












































































































































logisches	 Gedächtnis	 entwickeln.	 Das	 Erkennen	 eines	 bestimmten	 Krankheitserregers	 und	
die	Entwicklung	eines	verbesserten	Schutzes	vor	erneuter	 Infektion	 ist	eine	einzigartige	Ei-
genschaft	 der	 adaptiven	 Immunität.	 Bekannt	 sind	 zwei	 Haupttypen	 von	 Lymphozyten:	 B-
Lymphozyten,	die	im	Knochenmark	reifen	und	Ursprung	von	zirkulierenden	Antikörper	sind,	





die	MHC	Klasse	 II	 restringiert	und	fungieren	 in	aktiviertem	Zustand	als	T-Helfer	 (TH)	Zellen.	
Dabei	unterstützen	sie	effektorische	Komponenten	wie	B-Zellen	in	der	Zytokinsekretion	und	
verstärken	 die	 Expression	 spezifischer	Membranliganden.	 Im	Gegensatz	 dazu	 beschränken	
sich	 CD8+	 T-Zellen	 auf	 die	MHC-Klasse	 I	 und	 erlangen	 nach	 ihrer	 Aktivierung	 zytotoxische	
Eigenschaften,	die	ihnen	erlauben	Zellen	zu	töten,	die	ihr	Zielantigen	exprimieren	[3].	











Zellen	 befindet	 sich	 in	 der	 Ruhephase	 und	 lässt	 sich	 in	 die	 beiden	 Subpopulationen	Naive	














nale	 antigenpräsentierender	 Zellen	 (APC)	 notwendig	 [10].	 Das	 Oberflächenantigen	 CD45	
wird	auch	als	Leukocyte	Common	Antigen	(LCA)	bezeichnet	und	besitzt	mehrere	Isoformen.	
Dalchau	und	Fabre	 [11]	wiesen	darauf	hin,	dass	monoklonale	Antikörper,	die	mit	verschie-
denen	 Leukozytenpopulationen	 interagierten,	 eigentlich	 verschiedene	 Determinanten	 des	
desselben	Moleküls	detektierten.	Sie	folgerten	aus	ihren	Beobachtungen,	dass	das	Leukocyte	
Common	 „Antigen“	 oder	 „Molekül“	 nicht	 als	 einzelne,	 diskrete	 Entität	 betrachtet	 werden	
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sollte,	 sondern	als	eine	Familie	 strukturell	 verbundener	Moleküle,	möglicherweise	mit	ver-
schiedenen	Funktionen.	













CD45RA+	 CD27+	Naiven	 T-Zellen	 und	 setzt	 sich	 über	 CD45RA-CD27+	 zentrale	Gedächtnis-T-
Zellen	bis	hin	zu	CD45RA-CD27-	Effektor-Gedächtnis-T-Zellen	fort.	Terminal	differenzierte	T-
Effektor	Gedächtniszellen	 (TEMRA)	 zeigen	eine	Ausnahme	und	 reexprimieren	CD45RA	 [13,	
15].	Das	Prinzip	verschiedener	T-Helferzell-Linien	war	ein	nützliches	Paradigma	für	die	Kon-
zeptualisierung	der	CD4+	T-Zell-Differenzierung.	In	vitro	gibt	es	mittlerweile	vermehrt	Anzei-
chen	dafür,	 dass	 CD4+	 T-Zell-Populationen	den	Umfang	 ihrer	 Zytokinproduktion	 verändern	
können	[16].	
In	Experimenten	an	einem	in	vitro	Modell	demonstrierten	Perez	et	al.	[17]	die	Induktion	der	
Th2	Differenzierung	 von	 IFNγ-produzierenden	 Th1	 Zellen	 durch	 IL-4.	 Sie	 erklärten	 ihre	 Be-
obachtungen	 einerseits	 durch	 eine	 Veränderung	 des	 Zytokinexpressionsmusters	 der	 Th1-
Zellen,	bedingt	durch	 IL-4,	andererseits	durch	nicht	geprägte	Vorläuferzellen	 innerhalb	der	
Th1	Population.	Während	ihrer	Differenzierung	scheinen	Th1	Zellen	eine	Phase	zu	durchlau-












































Formenkreises	 zusammengefasst	 und	 schließen	 unter	 anderem	 die	 rheumatoide	 Arthritis,	






Die	Rheumatoide	Arthritis	 (RA)	 ist	 eine	 chronisch-entzündliche	Erkrankung,	die	hauptsäch-
lich	die	 Synovialmembran,	den	Knorpel	und	den	Knochen	betrifft.	Die	 Erkrankung	kann	 zu	




Puente	 et	 al.	 [29]	 wurde	 die	 Prävalenz	 der	 RA	 bei	 Pima	 Indianern	 zu	 zwei	 verschiedenen	
Zeitpunkten	untersucht	und	mit	der	Prävalenz	japanischer	und	nordamerikanischer	Bevölke-
rungsgruppen	verglichen.	Während	die	alters-	und	geschlechtsangepasste	Prävalenz	der	Pi-
ma	 Indianer	bei	 5,30%	 lag,	betrug	 sie	 in	Teilen	der	 japanischen	Bevölkerung	0,47%	und	 in	
Teilen	der	nordamerikanischen	Bevölkerung	1,16%.	
Die	 Pathogenese	 der	 RA	 ist	 auf	 eine	 komplexe	 Interaktion	 zwischen	 genetischen	 Faktoren	
und	Umweltfaktoren	 zurückzuführen,	 sowie	 einer	wiederholten	Aktivierung	des	 angebore-
nen	 und	 adaptiven	 Immunsystems.	 Diese	 führt	 letztlich	 neben	 dem	 Zusammenbruch	 der	
Immuntoleranz,	zur	fälschlichen	Präsentation	von	Autoantigenen	und	antigenspezifischer	B-	
und	T-Zell-Aktivierung	[27].	










Klasse-I-	 und	MHC-Klasse-II-Glykoproteine	 der	 Zelloberfläche	 kodieren,	 dessen	 Funktion	 in	
der	Präsentation	von	Peptidantigenen	gegenüber	CD8+	und	CD4+	T-Zellen	liegt	[32,	33].	
Bei	Menschen	werden	diese	Gene	Humane	Leukozytenantigene	genannt,	oder	HLA-Gene,	da	











und	 andere	 Umweltfaktoren	 an	 der	 Auslösung	 der	 Autoreaktivität	 beteiligt	 sein	 könnten,	
basiert	auf	der	Theorie	der	molekularen	Mimikry	[37].	
Die	Gelenkschwellung	bei	RA	reflektiert	die	Inflammation	der	Synovialmembran,	als	Konse-




ritische	 Zellen,	 exprimieren	 Pattern-Recognition-Moleküle	wie	 Toll-like	 Rezeptoren,	 die	 di-




assoziierte	 Antigene,	 durch	 professionelle	 Antigen-präsentierende	 Zellen	 (APC)	 wie	 etwa	
dendritische	Zellen,	Makrophagen	oder	aktivierte	B-Zellen,	T-Zellen	präsentiert	[40].	
Die	an	der	RA	beteiligten	Zytokine	lassen	sich	grob	in	funktionelle	Gruppen	einteilen.	IL-2,	IL-
3,	 IL-4	 und	 IFNγ	 sind	 die	 Produkte	 von	 T-Zellen	 und	 die	meisten	 ihrer	 bis	 jetzt	 bekannten	
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Funktionen	 werden	 mit	 der	 Aktivierung	 und	 Amplifikation	 der	 zellulären	 und	 humoralen	
Immunantwort	in	Verbindung	gebracht.	
IL-1,	 IL-6,	 koloniestimulierender	 Faktor	 1	 (CSF-1),	 und	 Tumornekrosefaktor	 alpha	 (TNF-α)	
werden	 primär	 von	Makrophagen	 und	 Fibroblasten	 synthetisiert.	 Die	 genannten	 Zytokine	
haben	 vielfältige	 Effekte,	 die	 zu	 Zellproliferation,	 erhöhter	 Prostaglandin-	 und	 Matrix-
degradierender	Proteaseaktivität,	Fieber	und	der	Resorption	von	Knochen	führen	[41].	
Beim	 gesunden	Menschen	 sezernieren	 Th1	 Zellen	 IFNγ	 und	 verteidigen	 sich	 damit	 gegen	
intrazelluläre	Bakterien.	IL-4	sezernierende	Th2	Zellen	greifen	extrazulläre	Bakterien	wie	zum	






alzellen	 interagiert	 und	 in	 Kombination	mit	 Signalmolekülen	 von	Monozyten	 zu	 einem	ge-






Erhöhte	 Krankheitsaktivität	 der	 RA	wird	mit	 einem	positiven	 Rheumafaktor	 in	 Verbindung	












für	 die	 Entwicklung	 einer	 RA	 bei	 Individuen,	 die	 erhöhte	 Spiegel	 des	 IgM-Rheumafaktors	
(IgM-RF)	 und	 des	 Antikörpers	 gegen	 antizyklische	 citrullinierte	 Peptide	 (ACCP)	 aufwiesen.	
ACPA	erkennen	multiple	 citrullinierte	Proteine	und	werden	aktuell	 in	der	Diagnosefindung	
und	als	Prognosefaktor	genutzt	[51,	52].	








zahl	 0-5),	 serologische	 Auffälligkeiten	 (Punktzahl	 0-3),	 erhöhte	 Werte	 der	 Akute-Phase-
Reaktion	(Punktzahl	0-1)	und	die	Symptomdauer	(Zwei	Level;	Punktzahl	0-1)	[53].	
Da	die	Krankheitsaktivität	der	RA	nicht	durch	eine	einzelne	Variable	gemessen	werden	kann,	




voo	et	 al.	 [54]	 entwickelten	DAS28	werden	28	Gelenke	des	 Körpers	 auf	Druckschmerzhaf-
tigkeit	 und	 Schwellung	 untersucht	 [55].	Die	 Kombination	 aus	 Blutsenkungsgeschwindigkeit	
und	 C-reaktivem	 Protein	 gewährt	 nützliche	 diagnostische	 Informationen,	 die	 bei	 Bestim-
mung	eines	der	beiden	Parameter	häufig	nicht	ersichtlich	sind	[56].	
Für	viele	Erkrankungen	wie	Bluthochdruck	oder	Diabetes	konnte	eine	zielgerichtete	Behand-
lung	 (Treat	 to	 target)	eine	Reduktion	des	Risikos	von	Organschäden	bewirken.	Ein	Arbeits-



















das	 initial	bevorzugte	Medikament	 in	der	Therapie	der	RA.	Darüber	hinaus	hat	die	 kombi-
nierte	Applikation	von	Methotrexat	und	biologischen	DMARDs	die	Behandlung	von	RA	revo-
lutioniert	 [60,	 61].	 Bereits	 vor	mehr	 als	 20	 Jahren	erkannten	Elliot	 et	 al.	 [62]	 die	 effektive	
Wirkung	chimärer	monokonaler	Antikörper	zur	Behandlung	der	RA.	
Die	 stetige	 Identifikation	 von	 Signalwegen	 in	 der	 Pathogenese	der	RA	hat	 zur	 Entwicklung	
einer	Vielzahl	von	biologischen	Agenzien	zur	RA	Therapie	beigetragen.	Durch	Monoklonale	










[63].	 Die	 Ergebnisse	 von	 Hamel	 et	 al.	 [64]	 demonstrieren,	 dass	 die	 Therapie	 durch	 B-Zell	
Depletion	 während	 der	 Entwicklung	 einer	 Arthritis	 die	 autoreaktive	 T-Zell	 Antwort	 unter-














































logischen	Untersuchung	einer	 Sakroiliitis,	 bei	Patienten	mit	AS,	 erkannten	Braun	et	 al	 [88]	
Pannus-ähnliche	zelluläre	 Infiltrate	 in	den	Sakroiliakalgelenken	der	untersuchten	Patienten.	
Die	Infiltrate	enthielten	CD14+	Makrophagen,	CD4+	und	CD8+	T-Zellen	sowie	vermehrt	TNF	α	
mRNA.	 Im	Gegensatz	 zu	 gesunden	 Kontrollen,	 konnten	 Shen	 et	 al.	 [89]	 eine	 erhöhte	 Fre-







Spondylitis	 Disease	 Activity	 Index	 (BASDAI),	 Bath	 Ankylosing	 Spondylitis	 Functional	 Index	
(BASFI),	Bath	Ankylosing	Spondylitis	Global	Score	(BAS-G),	Bath	Ankylosing	Spondylitis	Met-
rology	 Index	 (BASMI),	 Dougados	 Functional	 Index	 (DFI)	 und	 Health	 Assessment	 Question-
naire	for	the	Spondylarthropathies	(HAQ-S)	verwendet	[92].	
Über	Jahrzehnte	stellten	körperliche	Betätigung	und	NSAR	die	tragenden	Säulen	in	der	The-
rapie	 der	 AS	 dar.	 Bis	 vor	 kurzem	 herrschte	 ein	Mangel	 an	 krankheitsmodifizierenden	 Be-










enten	 nicht	 erreicht	 und	 die	 in	 der	 Magnetresonanztomographie	 beurteilbare	 knöcherne	









glichen	Xie	et	al.	 [96]	die	Expressionslevel	von	 langer	nicht	kodierender	RNA	 (lncRNA)	und	
mRNA	 zwischen	osteogen	differenzierten	MSCs	 von	AS	Patienten	und	gesunden	Patienten	










ten	 feststellen,	 gleichzeitig	war	 die	 Balance	 zwischen	 CCR4+CCR6+	 T-Zellen	 und	 regulatori-
schen	T-Zellen	gestört.	Erste	klinische	Versuchsreihen	bei	AS	Patienten,	die	nicht	auf	NSARs	










pro	100.000	Einwohner	 liegen	 [101].	 Inzidenz-	und	Prävalenzraten	ethnischer	Gruppen	mit	
afro-karibischer	 oder	 afroamerikanischer	 Abstammung	 liegen	 teilweise	 beträchtlich	 höher	
[102].	SLE	tritt	bei	Frauen	im	gebärfähigen	Alter	gehäuft	auf	[103].	Die	Mechanismen	die	zur	
Förderung	 und	 Aufrechterhaltung	 dieser	 pathologischen	 Immunantwort	 führen,	 sind	 noch	
immer	kaum	bekannt	 [100].	 SLE	wird	als	multifaktorielle	Erkrankung	betrachtet	die	 im	Zu-
sammenhang	mit	genetischer	Disposition,	Umweltfaktoren,	Störungen	der	angeborenen	und	










































Folglich	werden	 vermehrt	 biologische	 Therapeutika	 in	 der	 Behandlung	 des	 SLE	 eingesetzt.	
Diese	haben	den	Vorteil	zielgerichtet	in	Pfade	einzugreifen,	die	zu	einer	Entzündungsreakti-
on	beitragen.	Mögliche	Ansätze	beinhalten	neben	der	 zytokingerichteten	 Therapie,	 die	 In-
tervention	von	T-	und	B-Zell	Interaktionen,	die	B-Zell	Depletion,	die	Induktion	der	Immunto-
leranz	und	die	Beeinträchtigung	der	Komplementaktivierung	[113].	














Stammzellen	 lassen	 sich	 anhand	 ihrer	 Herkunft	 vereinfacht	 in	 embryonale	 und	 adulte	
Stammzellen	einteilen	 [116].	Wenige	 Tage	nach	der	Befruchtung	 sind	 Stammzellen	 totipo-













ben	des	Körpers	 isoliert	werden	können	 [116].	Nach	den	Kriterien	der	 Internationalen	Ge-
sellschaft	für	Zelltherapie	können	MSCs	durch	drei	Kriterien	definiert	werden.	Erstens	müs-
sen	MSCs	plastikadhärent	sein,	wenn	sie	unter	Standardkulturbedingungen	in	einer	Zellkul-
turflasche	 kultiviert	werden.	 Zweitens	müssen	bei	 flowzytometrischer	Messung	 ≥	 95%	der	
MSC-Population	CD105,	CD73	und	CD90	exprimieren.	Gleichzeitig	dürfen	CD45,	CD34,	CD14	





















das	 Potential	 besitzen,	 sich	 in	multiple	 Zelltypen,	wie	 Tenozyten,	Myozyten,	 Stromazellen,	








mit	 Autoimmunität	 in	 Verbindung	 gebracht	werden	 können.	 Diese	 reichen	 von	 neurologi-
schen	 Erkrankungen	 wie	 dem	Morbus	 Alzheimer	 [130],	 der	 Autoimmunencephalomyelitis	
[131,	 132]	 und	 der	Multiplen	 Sklerose	 [133]	 bis	 hin	 zur	 Graft-versus-Host-Disease	 (GvHD)	
[134,	135],	Diabetes	mellitus	 [136],	Asthma	 [137],	Periodontitis	 [138],	 chronisch	entzündli-
chen	 Darmerkrankungen	 [139]	 und	 akutem	Nierenversagen	 [115].	 Darüber	 hinaus	 spielen	
MSCs	 sowohl	 in	 der	 regenerativen	Medizin	 beim	Tissue	 Engineering	 [140],	 als	 auch	 in	 der	
Therapie	maligner	Erkrankungen	eine	Rolle	[141].	









T-Zellen	 in	Richtung	Th1-Effektorzellen	und	bestimmten	die	 IFNγ-Produktion	 in	Gegenwart	
und	Abwesenheit	von	MSCs.	In	Kultur	mit	MSCs	war	die	IFNγ-Produktion	während	der	T-Zell-
Differenzierung	 signifikant	 vermindert.	 Zusätzlich	 zur	 Inhibition	 der	 IFNγ-Produktion	 legen	
die	Daten	von	Aggarwal	und	Pittenger	nahe,	dass	MSCs	die	 IL-4	Sekretion	steigern	können	
und	 damit	 eine	 Verschiebung	 von	 proinflammatorischen	 Th1-Zellen	 in	 Richtung	 antiin-
flammatorische	Th2-Zellen	bewirken,	die	das	Management	von	GvHD	positiv	beeinflusst.	
In	Hinblick	auf	die	Therapie	 von	Diabetes	mellitus	 konnte	Boumaza	et	 al.	 [136]	unter	Ver-
wendung	 autologer	MSCs	 aus	 dem	 Knochenmark	 von	 Ratten	 eine	 geförderte	 PDX-1-	 und	
Insulinexpression	in	den	Langerhans-Inseln	des	Pankreas	am	Rattenmodell	zeigen.	Durch	die	
Applikation	von	MSCs	ließ	sich	neben	einer	Steigerung	des	Insulinspiegels	im	Serum,	ein	ver-
ändertes	 Zytokinmuster	 und	 ein	 erhöhter	 Anteil	 regulatorischer	 T-Zellen	 in	 der	 Peripherie	
beobachten.	





ferenzierung	 humaner	 Naiver	 T-Zellen	 in	 Th17-Zellen	 wurde	 durch	 Ghannam	 et	 al.	 [145]	
festgestellt.	Ferner	war	durch	den	Einfluss	der	MSCs	eine	inhibierte	Produktion	inflammato-
rischer	Zytokine	voll	differenzierter	Th17	Zellen	zu	erkennen.	




In	 vitro	 Experimente	 konnten	 zeigen,	 dass	MSCs	 aus	 dem	Knochenmark	 von	 Pavianen	 die	
Proliferationsaktivität	 von	 Lymphozyten	dosisabhängig	hemmen	können	 [147].	 Eine	 signifi-
kant	 verminderte	Proliferationsaktivität	 von	CD4+	und	CD8+-T-Lymphozyten	durch	humane	
MSCs	demonstrierten	Di	Nicola	et	al.	[148]	in	Transwell®-Experimenten.	
Nichtsdestotrotz	 verbleiben	 einige	 wesentliche	 Unstimmigkeiten	 und	 ein	 grundsätzlicher	
Mangel	an	Informationen	bezüglich	einer	Reihe	von	Effekten,	die	MSCs	auf	T-Zell	Subpopula-
tionen	ausüben	[146].	Werden	MSCs	frühzeitig	einer	Kultur	CD4+	T-Zellen	unter	Th17	polari-





darauf	 hin,	 dass	 therapeutisch	 eingesetzte	 MSCs	 in	 vivo	 je	 nach	 Zeitpunkt	 der	 MSC-
Applikation	und	Aktivierungszustand	der	T-Zellen	gegenteilige	Auswirkungen	auf	die	Krank-
heitsaktivität	haben	könnten	[149].	Nach	Zell-Zell-Kontakt	mit	MSCs,	stellten	Hsu	et	al.	[150]	

















darauf	 eingegangen,	 wie	 sich	MSCs	 auf	 unterschiedliche	 T-Zellsubpopulationen	 auswirken	
können	[159].	
In	 dieser	 Arbeit	 sollte	 der	 Einfluss	 von	MSCs	 auf	 isolierte	 Naive	 CD4+	 T-Zellen	 und	 Nicht-
Naive	CD4+	T-Zellen	von	gesunden	Probanden	und	Patienten	mit	rheumatischen	Erkrankun-










- Etablierung	 eines	 Co-Kultur-Systems	 mit	 Naiven	 sowie	 Nicht-Naiven	 CD4+	 T-Zellen	
und	MSCs.	
	



































Zytokin	 Beschreibung	 Firma	 Katalog-Nr./Produkt-Nr.	
IL-6	 Interleukin-6	 Immuno	Tools	GmbH,	Friesoythe,	Deutschland	 11340064	
IL-1β	 Interleukin-1	 Immuno	Tools	GmbH,	Friesoythe,	Deutschland	 11340013	
IL-23	 Interleukin-23	 Biolegend,	San	Diego,	USA	 574102	













Ionomycin	 -	 Sigma-Aldrich,	St.	Louis,	USA	 I9657-1MG	

































Antikörper	 gekoppelt	mit	 Firma	 Klon	 Chargen-Nr.	 Katalog-Nr.	
Annexin	V	 FITC	 BioLegend,	San	Diego,	USA	 -	 B149371	 640906	
7AAD	 APC	 BioLegend,	San	Diego,	USA	 -	 B149025	 420404	
CCR5	(CD195)	 APC	Cy7	 BD	Biosciences,	Franklin	Lakes,	USA	 2D7/CCR5	 03784	 557755	
CCR6	(CD196)	 PerCP	Cy5.5	 BD	Biosciences,	Franklin	Lakes,	USA	 11A9	 02597	 560467	
Material	und	Methoden	
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CD27	 PE/Cy7	 BioLegend,	San	Diego,	USA	 LG.3A10	 B153824	 124216	
CD127	 BV421	 BioLegend,	San	Diego,	USA	 A019D5	 B154560	 351310	
CD161	 APC	 BioLegend,	San	Diego,	USA	 HP-3G10	 B156046	 339912	
CD25	 FITC	 BD	Biosciences,	Franklin	Lakes,	USA	 M-A251	 18891	 555431	
CD45RA	 BV421	 BioLegend,	San	Diego,	USA	 HI100	 B140325	 304130	
CD62L	 PE	 BioLegend,	San	Diego,	USA	 DREG-56	 B133139	 304806	
CXCR3	(CD183)	 PerCP	Cy5.5	 BD	Biosciences,	Franklin	Lakes,	USA	 1C6/CXCR3	 17611	 560832	
FoxP3	 PerCP	Cy5.5	 BD	Biosciences,	Franklin	Lakes,	USA	 236a	 23588	 561493	
IFNγ	 FITC	 BioLegend,	San	Diego,	USA	 4S.B3	 B133524	 502506	
IL-10	 APC	 BioLegend,	San	Diego,	USA	 JES3-19F1	 B143010	 506807	
IL-13	 PE	 BioLegend,	San	Diego,	USA	 JES10-5A2	 B121975	 501903	
IL-17A	 Alexa	Fluor	700	 BioLegend,	San	Diego,	USA	 BL168	 B132984	 512318	
IL-9	 PE	 BD	Biosciences,	Franklin	Lakes,	USA	 MH9A3	 64922	 560807	














Trennmedium	 Beschreibung	 Firma	 Katalog-Nr./Produkt-Nr.	
Permeabilization	
Wash	Buffer	10x	 Cytoperm	 Biolegend,	San	Diego,	USA	 421002	
Fixation	Buffer	 Cytofix	 Biolegend,	San	Diego,	USA	 420801	
PBS	 Phosphate	buf-fered	saline	 Sigma-Aldrich,	St.	Louis,	USA	 P5493	
DMSO	 Dimethylsulfoxid	 Sigma-Aldrich,	St.	Louis,	USA	 D8418-50ML	
Ficoll	 FicoLite-H	(Hu-man)	 LINARIS	blue,	Wertheim-Bettingen,	Deutschland	 GTF1511KYA	
BSA	 Bovines	Serum	Albumin	 Sigma-Aldrich,	St.	Louis,	USA	 A2058-1G	
Trypsin/EDTA	 Trypsin-EDTA-Lösung	 PAA	Laboratories	GmbH,	Pasching,	Österreich	 L11-004	
RLT-Buffer	 RNeasy	Lysis	Buffer	 Qiagen,	Venlo,	Niederlande	 79216	
2-Mercapto-
ethanol	 -	 Carl	Roth	GmbH	+	Co,	Karlsruhe,	Deutschland	 4227.1	
Annexin	V		























































Gerät	 Beschreibung	 Firma	 Katalog-Nr./Produkt-Nr.	
Flowzytometer	 FACS	Canto	II	 BD	Biosciences,	Franklin	Lakes,	USA	 338962	












Zählkammer	 Neubauer-Zählkammer	 A.	Hartenstein,	Würzburg,	Deutschland	 ZK03	
Laminar	Flow	























































































































































thesen-generierendem	 Ansatz,	 weshalb	 die	 experimentellen	 Untersuchungen	 anhand	 von	
vier	Proben	durchgeführt	wurden.	Die	vier	exemplarisch	ausgewählten	Probanden	mit	einer	
autoimmun	bedingten	Arthritis	im	Rahmen	einer	rheumatischen	Erkrankung	wurden	im	Zu-
ge	 der	 Vorstellung	 in	 der	 Rheumatologischen/Immunologischen	 Ambulanz	 der	 Medizini-
schen	Klinik	und	Poliklinik	II	des	Universitätsklinikums	Würzburg	rekrutiert.	Die	Blutentnah-




Activity	 Index	 (SLEDAI).	 Zusätzlich	 wurde	 für	 jeden	 Patienten	 Blutkörperchensenkungsge-
schwindigkeit	 (BSG)	nach	einer	Stunde	(1h),	C-reaktives	Protein	(CRP)	 in	mg/dl,	Leukozyten	
in	n*1000/µl	und	die	Medikation	zum	Zeitpunkt	der	Blutentnahme	bestimmt.	Jeder	Patient	
wurde	 anamnestisch	 befragt	 und	 klinisch-internistisch	 inklusive	 komplettem	 Gelenkstatus	
untersucht.	Unter	den	vier	Patienten	erfüllten	zwei	von	Ihnen	die	2010	ACR	/	EULAR	Krite-





























die	 T-Zell	 Differenzierung	 wurde	 auf	 eine	 möglichst	 altersgleiche	 Verteilung	 von	 Kontroll-	






























koll	 [160].	 Nach	 Entnahme	 des	 spongiösen	 Knochens,	 wurde	 dieser	 zunächst	 in	
DMEM/Ham’s	F12	Medium,	Mischungsverhältnis	1:1	(Firma	Life	Technologies	GmbH,	Darm-
stadt,	Deutschland)	transferiert	und	gewaschen.	Nach	Zentrifugation	bei	270g	für	5	Minuten	
wurde	 der	 Überstand	 abgenommen	 und	 der	 spongiöse	 Knochen	 mehrmals	 mit	
DMEM/Ham’s	F12	Medium,	Mischungsverhältnis	1:1	gewaschen.	Die	Überstände	jedes	ein-
zelnen	Waschschrittes	wurden	gesammelt	und	die	Zellen	durch	Zentrifugation	bei	270g	für	5	
Minuten	 pelletiert.	 Das	 Zellpellet	 wurde	 anschließend	 in	 einem	 Nährmedium	 aus	
DMEM/Ham’s	 F12	Medium,	Mischungsverhältnis	 1:1,	 10%	 (v/v)	 hitzeinaktiviertem	 fetalem	
Kälberserum	(Firma	Biochrom,	Berlin,	Deutschland),	100U/ml	Penicillin	(Firma	Life	Technolo-
gies	 GmbH,	 Darmstadt,	 Deutschland),	 100	 µg/ml	 Streptomycin	 (Firma	 Life	 Technologies	








in	 das	 Labor	 für	 Pädiatrische	 Rheumatologie/Spezielle	 Immunologie	 der	 Universitäts-



































Minuten.	 Abbildung	 2	 veranschaulicht	 den	 Zustand	 nach	 Zentrifugation	 der	 Vollblutprobe	
schematisch.	Die	PBMCs	konnten	nun	mit	einer	10ml	Glaspipette	vorsichtig	extrahiert	und	in	
ein	50ml	Falcon	Tube	überführt	werden.	Nach	Zugabe	von	0,9%	NaCl	Lösung	und	Zentrifuga-
tion	 für	 10	Minuten	 bei	 510g	 ließen	 sich	 toxische	 Ficoll-Rückstände	 aus	 den	 extrahierten	
PBMCs	 entfernen.	 Es	 erfolgte	 die	 Resuspension	des	 Zellpellets	mit	 5ml	 Erythrozyten-Lysis-
Puffer	 und	 die	 anschließende	 Inkubation	 bei	 Raumtemperatur	 für	 5	 Minuten.	 Durch	 den	
Erythrozyten-Lysis-Puffer	 ließen	sich	vorhandene	Erythrozyten	eliminieren	und	eine	Verun-
reinigung	 der	 Zellsuspension	 vermeiden.	 Die	 Zellen	 wurden	 nach	 Ablauf	 der	 Zeit	 in	 10ml	
Nährmedium	 (RPMI	 10%	 FCS)	 überführt	 und	 erneut	 für	 5	Minuten	 bei	 400g	 zentrifugiert.	





Zur	 Zählung	 der	 isolierten	 PBMCs	 genügte	 die	 Entnahme	 von	 10µl	 der	 Zellsuspenion,	 die	





Während	 lebendige	Zellen	den	Farbstoff	nicht	aufnehmen	können,	 lagert	sich	dieser	 in	de-













pulationen	 wichtige	 Standardverfahren	 dar.	 Für	 die	 Kryokonservierung	 von	 Zellen	 wurde	
Einfriermedium	verwendet,	welches	70%	RPMI,	20%	FCS	und	10%	DMSO	(Dimethylsulfoxid)	
beinhaltet.	DMSO	ist	ein	organisches	Lösungsmittel	und	weist	zytotoxische	Effekte	auf.	So-
wohl	 vor	 dem	 Einfrieren	 als	 auch	 nach	 dem	Auftauen	 der	 PBMCs	 kann	 es	 zu	 Zellschäden	
kommen	 [163].	 Um	 zellschonend	 zu	 arbeiten,	wurde	 darauf	 geachtet,	 dass	 die	 Zellen	 nur	

























Zellkulturflaschen	 der	 Größen	 25cm2,	 75cm2	 und	 150cm2	 ausgesät	 werden.	Während	 der	
Inkubationszeit	befanden	sich	die	MSCs	bei	37°C,	5%	CO2	und	95%	Luftfeuchtigkeit	im	Brut-
schrank.	Verbrauchtes	Zellmedium	wurde	nach	3	Tagen	Inkubationszeit	unter	sterilen	Bedin-
gungen	 in	 einem	 Laminar	 Flow	 Hood	mittels	 einer	 sterilen	 Pasteurpipette	 abgesaugt	 und	
durch	neues	auf	37C°	angewärmtes	Medium	ersetzt.	Das	Splitten	von	Zellen	erfolgte	nach	
einem	standardisierten	Protokoll	und	unter	Verwendung	von	Trypsin-EDTA-Lösung	zum	Ab-
lösen	 der	 adhärenten	 Zellen.	 Nach	 fünfminütiger	 Inkubationszeit	 im	 Brutschrank	 bei	 37C°	





























munfluoreszenzfärbung).	 Damit	war	 es	möglich	 CD4+	 T-Zellen	 von	Nicht-CD4+	 T-Zellen	wie	
beispielsweise	Monozyten,	 Neutrophile,	 Eosinophile,	 B-Zellen,	 dendritische	 Zellen,	 natürli-
che	Killerzellen,	Granulozyten,	γ/δ	T-Zellen	oder	erythroiden	Zellen,	durch	Depletion	zu	iso-
lieren	[165].	Zur	Gewinnung	von	Naiven	CD4+	T-Zellen	wurde	die	negative	Fraktion	(CD4+	T-





















Überstandes	 in	 40µL	MACS-Puffer	pro	107	PBMCs	 resuspendiert.	 Es	 folgte	die	 Zugabe	 von	
10µL	des	CD4+	T	Cell	Biotin-Antibody	Cocktail	pro	107	Zellen	und	nach	gründlichem	Vortexen	
die	 Inkubation	 im	Kühlschrank	 (2-8°C)	 für	 5	Minuten.	Nun	wurden	 30µL	MACS-Puffer	 und	
20µL	CD4+	T	Cell	MicroBead	Cocktail	pro	107	Zellen	hinzugefügt.	Nach	erneutem	Vortexen	












Nach	 Zellzahlbestimmung	 der	 CD4+	 T-Zellen,	 schloss	 sich	 der	 zweite	 Isolierungsschritt	 zur	
Gewinnung	der	Naiven	CD4+	T-Zellen	und	der	Nicht-Naive	T-Zellen	an.	Die	Einzelschritte	des	
zweiten	 Isolierungsschrittes	 erfolgten	 analog	 zum	 ersten	 Isolierungsschritt.	 Jedoch	 wurde	
jetzt	anstelle	des	CD4+	T	Cell	Biotin-Antibody	Cocktail	der	Naive	CD4+	T	Cell	Biotin-Antibody	
Cocktail	II	und	anstelle	des	CD4+	T	Cell	MicroBead	Cocktail	der	Naive	CD4+	T	Cell	MicroBead	
Cocktail	 II	 verwendet.	Nach	Überführung	der	 Zellen	 in	 vorbereitetes	Nährmedium	erfolgte	
die	Zellzählung	der	Naiven	CD4+	T-Zellen	und	Nicht-Naive	T-Zellen	sowie	die	 Inkubation	 im	





von	 zweimal	 30µL	 Zellsuspension	 der	 positiven	 Fraktion	 (Nicht-Naive	 T-Zellen)	 und	 einmal	
30µL	Zellsuspension	der	negativen	Fraktion	(Naive	CD4+	T-Zellen)	nötig.	Durch	die	zweimali-




chen-	und	 Intrazellulären	 Färbung	werden	 im	Kapitel	 3.2.6.	 Flowzytometrie	 ausführlich	er-
läutert.	Nach	Resuspension	in	200µL	FACS-Puffer	wurde	die	Reinheit	unverzüglich	im	Flowzy-
tometer	 gemessen	 und	 anschließend	 mit	 der	 Software	 FACSDiva	 graphisch	 ausgewertet.	
























schließend	 in	 die	Wells	 eingebracht	 werden.	 Dazu	 wurde	 Stammzellmedium	 und	 PBS	 auf	


















arbeschleuniger	 Primus	 M	 der	 Firma	 Siemens,	 Erlangen,	 Deutschland	 mit	 Photonen	 be-
strahlt.	 Die	 Photonenenergie	 betrug	 6	 Megavolt	 (MV),	 die	 Feldgröße	 der	 Bestrahlung	
40x40cm2.	Insgesamt	wurde	über	einen	Zeitraum	von	ungefähr	3	Minuten	eine	Energiedosis	
von	exakt	30	Gray	(Gy)	auf	die	Zellen	appliziert.	Die	Bestrahlung	unterbindet	Stoffwechsel-
funktionen	 und	 Proliferation	 der	 APCs,	 während	 die	 antigenpräsentierende	 Funktion	 der	
Zellen	erhalten	bleibt.	































lauf	 der	 Inkubationszeit.	 Die	 Isolation	 der	 T-Zellen	 von	 den	MSCs	war	 erforderlich,	 da	 die	
Stammzellen	die	Aspiration	der	Probe	bei	der	flowzytometrischen	Messung	behinderten.	In	
den	Vorexperimenten	pipettierten	wir	T-Zellen	direkt	auf	die	am	Boden	der	Wells	adhären-
ten	MSCs	 und	 verwendeten	 vor	 der	Messung	 im	 Flowzytometer	 einen	 feinporigen	Nylon-
Mesh-Filter	mit	der	Porengröße	35µm	für	die	Separation,	welcher	nur	für	T-Zellen,	nicht	aber	




kulturen	 angelegt,	 die	 T-Zellsubpopulationen	 und	 MSCs	 nicht	 nur	 über	 direkten	 Zell-Zell-
Kontakt,	sondern	auch	ausschließlich	über	lösliche	Faktoren	im	Zellkulturmedium	kommuni-
zieren	 lassen.	 Dazu	 eigneten	 sich	 Transwells®,	 die	 die	MSCs	 von	 den	 T-Zellen	 durch	 eine	
Membran	 der	 Porengröße	 0,4	 µm	 räumlich	 trennen,	 jedoch	 Signalproteine	 und	 Entzün-











Durch	 einen	 Zytokincocktail	 erfolgte	 der	 Versuch	 Naive	 CD4+	 T-Zellen	 und	 Nicht-Naive	 T-
Zellen	 in	 Richtung	 Th17-Zellen	 zu	 polarisieren,	 um	 in	 den	Wells	 ein	 proinflammatorisches	
Milieu	 zu	 schaffen.	 Anhand	 der	 Etablierungsversuche	wurden	 Konzentration	 und	 Inkubati-
onszeit	der	Zytokine	so	gewählt,	dass	die	Zellen	bei	der	späteren	flowzytometrischen	Mes-
sung	eine	möglichst	hohe	Zytokinproduktion	und	Überlebensrate	aufwiesen.	Tabelle	17	zeigt	

















































Durch	 Flowzytometrie	 ist	 es	möglich,	 physikalische	 Eigenschaften	 einzelner	 Partikel,	meis-
tens	Zellen,	gleichzeitig	zu	messen	und	zu	analysieren.	Die	Zellen	werden	dafür	über	ein	Flüs-
sigkeitssystem	in	einen	Laserstrahl	eingebracht.	Das	einfallende	Licht	wird	durch	die	 in	der	
















neren	beeinflussen	das	 Laserstreulicht	 ebenso,	wie	die	 Zellform	und	die	Oberflächentopo-
graphie	der	Zelle.	
Vorwärtsstreulicht	 ist	 proportional	 zur	 Zelloberfläche	 bzw.	 Zellgröße	 und	wird	 parallel	 zur	
Achse	des	 einfallenden	 Laserlichts	 von	einer	 Photodiode	 registriert.	Damit	 stellt	 Vorwärts-
streulicht	 (FSC	 =	 Forward	 Scatter)	 eine	 geeignete	 Methode	 dar,	 um	 Zellen	 mit	 einer	 be-
stimmten	Größe,	unabhängig	von	ihrem	Fluoreszenzmuster,	zu	erfassen.	Seitwärtsstreulicht	
(SSC	 =	 Sidewards	 Scatter)	 ist	 proportional	 zur	 Zellkörnung	 und	 inneren	 Komplexität	 einer	
Zelle.	 Anders	 als	 Vorwärtsstreulicht,	 welches	 sich	meistens	 als	 abgelenktes	 Licht	 darstellt,	






















19).	 Durch	 die	 in	 Kapitel	 3.2.6.3.	 beschriebene	 Intrazelluläre	 Immunfluoreszenzfärbung	
konnte	neben	der	Zytokinproduktion,	die	Proliferationsaktivität	und	Apoptoserate	für	jede	T-















Dargestellt	 sind	 die	 vier	 untersuchten	 T-Zell	 Subpopulationen	 (Naive-,	 Gedächtnis-,	 Effektor-	 und	 TEMRA-

































die	 jeweils	 extrazelluläre	 und	 intrazelluläre	 Strukturen	 der	 Zellen	 anfärben,	 geplant.	 	 zeigt	
eine	Übersicht	der	einzelnen	Färbungen.	In	jedes	Tube	wurde	zunächst	1ml	FACS-Puffer	pi-
pettiert.	 Anschließend	wurde	 die	 Zellsuspension	 für	 5	Minuten	 bei	 400g	 zentrifugiert.	 Die	
Resuspension	 erfolgte	 in	 50µl	 FACS-Puffer	 und	 1µl	 fluoreszenzmarkierter	 Antikörper	 pro	










ne	 der	 einzelnen	 T-Zell	 Subpopulationen	 als	 auch	 der	 Erfassung	 FoxP3+	 regulatorischer	 T-













zu	 haben.	 Die	 Proliferationsaktivität	 der	 T-Zellen	 kann	 durch	 den	Marker	 Ki-67	 bestimmt	
werden.	Während	Ki-67	in	der	Interphase	ausschließlich	im	Nucleus	lokalisiert	 ist,	verlagert	
es	sich	während	der	Mitose	auf	die	Chromosomenoberfläche	und	erscheint	in	allen	aktiven	












in	 der	 Spätphase	der	Apoptose	weisen	 eine	 erhöhte	Membranpermeabilität	 auf,	 die	 es	 7-















typ,	 Proliferation,	 Apoptose,	 Zytokinproduktion	 und	 Chemokinexpression	 für	 zwei	 unver-







































































































































































































































































Naive	 CD4+	 T-Zellen	 sollten	 durch	 Th17-Stimulation	 und	 Kostimulation	 mit	 Anti-CD3-	 und	
Anti-CD28-Antikörpern	 in	 Richtung	 Th17-Zellen	 polarisiert	 werden.	 Mittels	 Co-Kultur-	 und	
Transwell®-Experimenten,	wurde	der	Einfluss	der	MSCs	auf	Phänotyp,	Proliferation,	Apopto-
se,	 Zytokinproduktion	 und	 Chemokinrezeptorexpression	 polarisierter	 Naiver	 CD4+	 T-Zellen	
untersucht.	Da	im	Verlauf	der	Etablierungsversuche	gezeigt	werden	konnte,	dass	der	Haupt-
anteil	 an	 produzierten	 proinflammatorischen	 Zytokinen	 von	 Memory-	 und	 Effektor-Zellen	




















Zu	 Beginn	 der	 Etablierungsversuche	 sollte	 ein	 Co-Kultursystem	 bestehend	 aus	 MSCs	 und	
isolierten	 Naiven	 CD4+	 T-Zellen	 etabliert	 werden.	 Für	 die	 Isolierung	 Naiver	 CD4+	 T-Zellen	
wurden	 zunächst	 PBMCs	 aus	 Buffy	 coats	 (BCs)	 gesunder	 Kontrollpersonen	 verwendet.	 Die	
Isolierung	Naiver	CD4+	T-Zellen	erfolgte	durch	MACS®	Separation	und	ist	in	Abschnitt	3.2.5.5.	
beschrieben.	Die	primären	Ziele	bei	der	Etablierung	des	Co-Kultursystems	waren	neben	der	































gesteigerte	 T-Zellproliferation	 festgestellt	 werden.	 Auch	 die	 Wiederholung	 dieses	 Experi-
mentes	ergab	keine	Veränderung	bezüglich	der	T-Zellproliferation.	
	
In	 beiden	 Experimenten	 wurde	 ein	 erhöhter	 Anteil	 toter	 T-Zellen	 von	 über	 90%	 bei	 der	
flowzytometrischen	Messung	registriert.	Insgesamt	war	die	Zellzahl	zu	gering,	um	eine	gülti-




tersucht	 wurde	 und	 nicht	 umgekehrt,	 wurde	 die	 flowzytometrische	 Charakterisierung	 der	
MSCs	im	Verlauf	der	Etablierungsversuche	und	in	den	Hauptversuchen	nicht	weiterverfolgt.	
Aus	diesem	Grund	soll	auf	Well	5	nicht	weiter	eingegangen	werden.	


























und	 eine	 96-Well-Platte	 anstelle	 der	 24-Well-Platte	 verwendet.	 Da	 eine	 ausreichenden	 T-
















































eine	 deutlich	 gesteigerte	 Proliferation	 in	 Form	 von	 Proliferationsclustern	 beobachten.	 Die	


































nis-Zellen,	 CD45RA-CD27-	 Effektor-Zellen	und	CD45RA+CD27-	 TEMRA-Zellen	unter	Beibehal-





deutlich	 vermindert.	 So	 lag	 der	 durchschnittliche	 prozentuale	 Anteil	 proliferierender	 Ki-67	
positiver	CD4+	T-Zellen	bei	45,7%	in	Well	8	ohne	MSCs,	während	er	in	Well	3	mit	MSCs	24,2%	
betrug.	
Ohne	 die	 Kostimulatoren	 Anti-CD3-/Anti-CD28-Antikörper,	 konnte	 in	 den	 Wells	 9	 und	 10	
keine	gesteigerte	Proliferation	Naiver	T-Zellen	beobachtet	werden.	Erhöhte	Proliferationsak-
tivität	war	in	den	Wells	1,	4	und	6	ebenfalls	nicht	zu	erkennen.	
Im	Anhang	 ist	 die	 Proliferation	 nur	 für	Well	 3	 (mit	MSCs)	 und	 8	 (ohne	MSCs)	 der	 Etablie-
rungsversuche	 6-10	 gezeigt,	 da	 die	 Konfiguration	 dieser	 Wells	 aufgrund	 einer	 „idealen“	
Proliferation	 des	 Kontrollwells	 später	 in	 den	 Hauptversuchen	 übernommen	 wurde	 (siehe	
Tabelle	47	im	Anhang).	
	
Die	 Apoptoserate	Naiver	 CD4+	 T-Zellen	wurde	 in	 Co-Kultur	mit	MSCs	 tendenziell	 herabge-
setzt.	Analog	zur	Bestimmung	der	Proliferation	wurde	die	Apoptose	in	Well	3	(mit	MSCs)	und	




















Nachdem	PBMCs	 in	 den	 Etablierungsversuchen	 bisher	 aus	 buffy	 coats	 isoliert	wurden,	 er-
folgte	 in	 der	 dritten	 Etablierungsversuchsreihe	 die	 Isolierung	 der	 PBMCs	 aus	 dem	Vollblut	
















































In	 diesem	 Teil	 der	 Etablierungsversuche	wurden	 Naive	 und	 Nicht-Naive	 CD4+	 T-Zellen	mit	
Beginn	der	Inkubationszeit	in	einer	Co-Kultur	und	einem	Transwell®-System	mit	MSCs	kulti-





bationszeit	 verhielt	 sich	 analog	 zu	 den	 Etablierungsversuchen	 6-10.	 Im	 Gegensatz	 zu	 den	
Kontrollwells,	 bewirkten	 MSCs	 eine	 Beibehaltung	 des	 Naiven	 Phänotyps	 (CD45RA+CD27+),	
bei	 geringerem	Anteil	 CD45RA-CD27+	Gedächtnis-Zellen,	 CD45RA-CD27-	 Effektor-Zellen	und	
CD45RA+CD27-	TEMRA-Zellen.	Die	Modulation	des	Phänotyps	durch	MSCs	konnte	sowohl	in	
Co-Kultur,	 als	 auch	 in	 einem	 Transwell®-System	 gleichermaßen	 beobachtet	 werden	 (siehe	
Tabelle	50	im	Anhang).	
	
Verglichen	mit	 Kontrollwells	 verminderten	MSCs	 die	 Proliferation	 isolierter	Naiver	 CD4+	 T-








Ausgehend	 von	 Naiven	 CD4+	 T-Zellen	 war	 die	 Produktion	 proinflammatorischer	 Zytokine	


























und	Gedächtnis-Zellen	 in	 der	Nicht-Naiven	 Zellfraktion	 erhöht	war	 (siehe	Fehler!	Verweis-
quelle	konnte	nicht	gefunden	werden.	im	Anhang).	
	
Wie	 bei	 Naiven	 CD4+	 T-Zellen,	 ließ	 sich	 auch	 die	 Proliferation	 Nicht-Naiver	 CD4+	 T-Zellen	
durch	MSC	supprimieren	(siehe	Tabelle	57	im	Anhang)	
	




In	 Hinblick	 auf	 die	 Zytokinproduktion	Nicht-Naiver	 CD4+	 T-Zellen	 konnten	MSCs	 sowohl	 in	
Co-Kultur,	 als	 auch	 im	 Transwell®-System	 die	 IFNγ-,	 IL-17-	 und	 IL-9-Produktion	 insgesamt	
Ergebnisse	
	 66	
supprimieren.	Allerdings	wurde	die	 Zytokinproduktion	 in	 den	 einzelnen	Phänotypen	durch	
















Tage	mit	 Anti-CD3/CD28-Antikörpern	 und	 durch	 einen	 Th17-Cocktail	 vorstimuliert	 und	 im	
Anschluss	in	einer	Co-Kultur	und	einem	Transwell®-System	mit	MSCs	nach	Restimulation	für	
6	weitere	Tage	inkubiert.	Die	insgesamt	12	Tage	stimulierten	T-Zellen	der	Naiven-	und	Nicht-







































Inkubationszeit	 gegenüber	6	 Tagen	 Inkubationszeit	 in	Co-Kultur	 und	 im	Transwell®-System	


























In	 Hinblick	 auf	 den	 Phänotyp	 bewirkten	 MSC	 bei	 Naiven	 und	 Nicht-Naiven	 T-Zellen	 eine	
Verminderung	 der	 T-Zell-Differenzierung	 in	 Richtung	 CD45RA+	 CD27-	 TEMRA-Zellen	mit	 ei-
nem	erhöhten	prozentualen	Anteil	an	CD45RA+	CD27+	Naiven	Zellen	und	verminderten	An-











MSCs	 in	 beiden	 isolierten	 Zellfraktionen	 gehemmt	werden,	 auch	wenn	 in	 Einzelversuchen	
eine	vermehrte	Bildung	proinflammatorischer	Zytokine	beobachtet	wurde.	
Antiinflammatorisch	wirkendes	IL-13	wurde	vermehrt	bei	bereits	vorstimulierten	Naiven	und	







	verdeutlicht	weiterhin,	dass	MSCs	auch	über	 lösliche	Faktoren	mit	T-Zellen	 in	Kontakt	 tre-









































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Patienten	 lag	zum	Zeitpunkt	der	Blutentnahme	 im	Schnitt	11,5	 Jahre	zurück.	Da	ein	DAS	<	





trugen	 für	 BSG	 23mm	 nach	 einer	 Stunde,	 für	 CRP	 0,15	 mg/dl	 und	 für	 Leukozyten	
9,0*1000/µl.	 Die	 Medikation	 der	 einzelnen	 Probanden	 einschließlich	 Dosierung	 zum	 Zeit-
punkt	der	Blutprobenentnahme	kann		entnommen	werden.	Die	Zellzahlen	der	extrahierten	















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































teilung	der	 Kontrollgruppe	mit	 einem	Altersdurchschnitt	 von	32,2	 Jahre	nicht	 von	der	Ge-






	 Proband	1	 Proband	2	 Proband	3	 Proband	4	
Alter	(J)*	 50,9	 29,1	 24,8	 24,1	
Geschlecht	(m/w)	 w	 w	 M	 w	























































In	 Tabelle	 26	 sind	 die	mittleren	 prozentualen	 Anteile	 der	 T-Zell	 Subpopulationen	 der	 vier	
gesunden	Spender	aufgeführt.	Im	Gegensatz	zur	Kultur	ohne	MSCs	fällt	der	signifikant	nied-














Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 p-Wert	
TEMRA	
CD45RA+CD27-	
0,5	±	0,3	 0,6	 0,2	-	0,8	 1,8	±	1,3	 1,8	 0,5	-	3,0	 0,114	
Naive	
CD45RA+CD27+	
32,2	±	7,8	 30,6	 25,8	-	41,9	 26,0	±	3,8	 25,6	 21,8	-	31,1	 0,114	
Gedächtnis	
CD45RA+CD27+	
65,5	±	6,6	 66,6	 57,1	-	71,9	 52,1	±13,4	 51,5	 39,3	-	66,0	 0,200	
Effektor	
CD45RA-CD27-	
1,8	±	1,6	 1,4	 0,5	-	4,0	 20,3	±	9,7	 21,8	 8,2	-	29,3	 0,029	
Tregs	
FoxP3+CD25+CD127-	









von	 Patienten	 unter	 den	 gleichen	 Bedingungen	 kultiviert	 und	 die	 Phänotypen	 nach	 Th17	
Stimulation	wiederum,	wie	in	Tabelle	27	gezeigt	bestimmt.	Die	prozentualen	Anteile	der	T-
Zellsubpopulationen	 Naiver	 CD4+	 T-Zellen	 von	 Patienten	 verhielten	 sich	 bis	 auf	 den	 Ge-














Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 	
TEMRA	
CD45RA+CD27-	
2,0	±	2,7	 0,7	 0,4	–	6,0	 2,9	±	4,0	 1,2	 0,3	-	8,9	 0,686	
Naive	
CD45RA+CD27+	
35,8	±	22,8	 25,3	 22,8	-	69,9	 17,3	±	6,5	 15,0	 12,4	-	26,9	 0,200	
Gedächtnis	
CD45RA+CD27+	
59,3	±	27,5	 72,4	 18,1	-	74,3	 60,5	±	22,6	 69,8	 27,1	-	75,3	 1,000	
Effektor	
CD45RA-CD27-	
2,9	±	2,2	 2,6	 0,6	-	5,9	 19,3	±	12,2	 14,9	 10,5	-	37,1	 0,029	
Tregs	
FoxP3+CD25+CD127-	




































Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 	
TEMRA	
CD45RA+CD27-	
2,0	±	1,8	 1,4	 0,6	-	4,6	 2,7	±	1,5	 2,8	 0,9	-	4,4	 0,686	
Naive	
CD45RA+CD27+	
6,5	±	2,4	 6,1	 4,2	-	9,6	 9,5	±	7,5	 8,3	 2,6	-	19,0	 1,000	
Gedächtnis	
CD45RA+CD27+	
64,4	±	29,5	 77,4	 20,3	-	82,6	 35,5	±	15,9	 40,0	 12,6	-	49,5	 0,200	
Effektor	
CD45RA-CD27-	
27,1	±	29,3	 13,1	 11,4	-	71,0	 52,9	±	20,6	 46,8	 36,4	-	81,6	 0,200	
Tregs	
FoxP3+CD25+CD127-	





























Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 	
TEMRA	
CD45RA+CD27-	
4,7	±	5,2	 2,7	 1,0	-	12,2	 2,5	±	1,1	 2,3	 1,5	-	4,0	 1,000	
Naive	
CD45RA+CD27+	
14,3	±	16,2	 8,3	 2,5	-	38,2	 6,6	±	4,8	 7,1	 1,4	-	11,0	 0,886	
Gedächtnis	
CD45RA+CD27+	
49,6	±	28,9	 52,1	 16,3	-	77,9	 37,1	±	21,9	 43,3	 6,8	-	54,9	 0,686	
Effektor	
CD45RA-CD27-	
31,4	±	30,6	 17,5	 13,6	-	77,1	 53,7	±	25,4	 47,4	 32,4	-	87,8	 0,200	
Tregs	
FoxP3+CD25+CD127-	













lichen	prozentualen	Anteile	 der	 Subpopulationen	TEMRA-,	Naive-,	Gedächtnis-,	 und	Nicht-



































SD	 ±	 2,2%)	 siehe	 Tabelle	 30).	 Die	 flowzytometrische	Messung	 von	 Ki-67	 konnten	 die	 Be-
obachtungen	 unter	 dem	 Mikroskop	 bestätigen.	 Tabelle	 30	 verdeutlicht	 die	 verringerte	
Proliferationsaktivität	der	Zellen,	wenn	diese	zusammen	mit	MSCs	kultiviert	werden.	
Der	 proliferationshemmende	 Einfluss	 von	MSCs	 konnte	 nicht	 nur	 bei	 gesunden	 Spendern,	














Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 	
Naive	
CD4+	T-Zellen	
	 	 	 	 	 	 	
HD	 72,5	±	8,1	 70,9	 64,6	-	83,4	 82,4	±	3,7	 82,7	 77,6	-	86,6	 0,200	
Pat	 68,6	±	19,4	 72,1	 41,9	-	88,3	 83,0	±	5,7	 83,8	 76,0	-	88,3	 0,200	
Nicht-Naive	
CD4+	T-Zellen	
	 	 	 	 	 	 	
HD	 79,0	±	9,6	 82,1	 65,5	-	86,4	 89,6	±	2,2	 89,5	 87,1	-	92,2	 0,029	


















Durch	 die	 in	 Kapitel	 3.2.6.4.	 Proliferations-	 und	 Apoptose-Färbung	 beschriebene	 Apopto-
sefärbung	 ließen	 sich	 Zellen	 im	 Frühstadium	der	Apoptose	 von	 Zellen	 im	 Spätstadium	der	














Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 	
Naive	
CD4+	T-Zellen	
	 	 	 	 	 	 	
HD	 1,6	±	0,8	 1,5	 0,8	-	2,6	 2,3	±	1,6	 2,0	 0,9	-	4,5	 0,486	
Pat	 1,7	±	0,9	 1,7	 0,8	-	2,8	 4,2	±	4,4	 2,6	 1,2	-	10,6	 0,343	
Nicht-Naive	
CD4+	T-Zellen	
	 	 	 	 	 	 	
HD	 1,6	±	0,4	 1,8	 1,1	-	1,9	 2,3	±	0,5	 2,3	 1,7	-	2,7	 0,114	













































Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 	
Naive	
CD4+	T-Zellen	
	 	 	 	 	 	 	
HD	 0,5	±	0,4	 0,3	 0,1	-	1,1	 0,6	±	0,6	 0,4	 0,1	-	1,4	 1,000	
Pat	 0,5	±	0,3	 0,4	 0,1	-	0,9	 0,6	±	0,5	 0,6	 0,1	-	1,2	 1,000	
Nicht-Naive	
CD4+	T-Zellen	
	 	 	 	 	 	 	
HD	 0,5	±	0,6	 0,2	 0,1	-	1,3	 0,8	±	1,2	 0,3	 0,1	-	2,6	 1,000	













































Nach	 Th17	 Stimulation	 der	 Zellkultur	 konnte	 auch	 intrazellulär	 gebildetes	 IL-17	 gemessen	
werden,	 das	 mit	 verschiedensten	 Autoimmunerkrankungen	 in	 Zusammenhang	 gebracht	
wird.	 In	 den	 vier	 gemessenen	 Phänotypen	wurde	 die	 IL-17-Produktion	 durch	MSCs	 unter-









der	 Naiven	 Zellfraktion	 von	 Patienten	 supprimierten	 MSCs	 die	 IL-17-Produktion	 der	 Ge-
dächtnis-Zellen,	 während	 Gedächtnis-Zellen	 gesunder	 Probanden	 in	 Co-Kultur	 mit	 MSCs	




























































IFNγ-Produktion	 	 	 	 	 	 	 	
TEMRA	 0,0	±	0,1	 0,0	 0,0	-	0,1	 0,1	±	0,2	 0,1	 0,0	-	0,3	 0,486	
Naive	 0,0	±	0,1	 0,0	 0,0	-	0,1	 0,3	±	0,1	 0,3	 0,1	-	0,4	 0,029	
Gedächtnis	 1,1	±	0,9	 1,3	 0,0	-	1,9	 4,5	±	1,6	 4,0	 3,3	-	6,8	 0,029	
Effektor	 0,3	±	0,5	 0,1	 0,0	-	0,1	 2,6	±	2,1	 2,3	 0,6	-	5,4	 0,057	
IL-17-Produktion	 	 	 	 	 	 	 	
TEMRA	 0,0	±	0,0	 0,0	 0,0	-	0,0	 0,0	±	0,0	 0,0	 0,0	-	0,0	 1,000	
Naive	 0,1	±	0,1	 0,1	 0,0	-	0,3	 0,1	±	0,1	 0,1	 0,0	-	0,3	 0,686	
Gedächtnis	 0,4	±	0,2	 0,4	 0,3	-	0,7	 0,3	±	0,2	 0,4	 0,1	-	0,7	 0,686	
Effektor	 0,2	±	0,1	 0,2	 0,0	-	0,3	 0,5	±	0,2	 0,5	 0,2	-	0,7	 0,114	
IL-9-Produktion	 	 	 	 	 	 	 	
TEMRA	 0,1	±	0,1	 0,1	 0,0	-	0,1	 0,2	±	0,2	 0,2	 0,0	-	0,4	 0,343	
Naive	 0,2	±	0,2	 0,2	 0,1	-	0,5	 0,2	±	0,1	 0,2	 0,1	-	0,3	 0,886	
Gedächtnis	 0,5	±	0,5	 0,3	 0,2	-	1,2	 1,6	±	1,4	 1,1	 0,5	-	3,6	 0,114	
Effektor	 0,2	±	0,1	 0,2	 0,0	-	0,3	 3,5	±	3,7	 2,6	 0,1	-	8,8	 0,114	
IL-13-Produktion	 	 	 	 	 	 	 	
TEMRA	 0,1	±	0,1	 0,1	 0,0	-	0,1	 0,0	±	0,1	 0,0	 0,0	-	0,1	 0,343	
Naive	 0,4	±	0,3	 0,4	 0,2	-	0,8	 0,1	±	0,1	 0,1	 0,0	-	0,2	 0,029	
Gedächtnis	 1,2	±	0,5	 1,2	 0,7	-	1,9	 0,5	±	0,3	 0,4	 0,2	-	0,9	 0,057	
Effektor	 0,2	±	0,2	 0,2	 0,0	-	0,5	 0,4	±	0,3	 0,4	 0,1	-	0,7	 0,343	
IL-10-Produktion	 	 	 	 	 	 	 	




















Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 p-Wert	
IFNγ-Produktion	 	 	 	 	 	 	 	
TEMRA	 0,2	±	0,2	 0,2	 0,0	-	0,5	 0,3	±	0,5	 0,0	 0,0	-	1,0	 0,486	
Naive	 0,3	±	0,4	 0,3	 0,0	-	0,8	 0,6	±	0,9	 0,2	 0,0	-	1,9	 1,000	
Gedächtnis	 1,6	±	2,1	 1,1	 0,0	-	4,4	 3,3	±	1,8	 3,0	 1,4	-	5,8	 0,343	
Effektor	 0,1	±	0,2	 0,1	 0,0	-	0,3	 2,2	±	2,2	 1,7	 0,1	-	5,3	 0,114	
IL-17-Produktion	 	 	 	 	 	 	 	
TEMRA	 0,0	±	0,0	 0,0	 0,0	-	0,0	 0,0	±	0,0	 0,0	 0,0	-	0,0	 1,000	
Naive	 0,3	±	0,4	 0,2	 0,0	-	0,8	 0,2	±	0,2	 0,3	 0,0	-	0,3	 0,686	
Gedächtnis	 0,4	±	0,2	 0,5	 0,1	-	0,5	 0,8	±	0,8	 0,6	 0,1	-	1,9	 0,686	
Effektor	 0,1	±	0,1	 0,2	 0,0	-	0,2	 0,6	±	0,2	 0,7	 0,4	-	0,8	 0,029	
IL-9-Produktion	 	 	 	 	 	 	 	
TEMRA	 0,3	±	0,4	 0,1	 0,0	-	0,9	 0,5	±	0,7	 0,2	 0,0	-	1,5	 0,686	
Naive	 0,9	±	1,4	 0,3	 0,1	-	3,0	 0,8	±	0,9	 0,5	 0,1	-	2,0	 0,886	
Gedächtnis	 0,7	±	0,6	 0,5	 0,3	-	1,6	 1,9	±	1,3	 1,8	 0,5	-	3,6	 0,057	
Effektor	 0,1	±	0,1	 0,1	 0,0	-	0,1	 2,7	±	3,4	 1,6	 0,2	-	7,6	 0,029	
IL-13-Produktion	 	 	 	 	 	 	 	
TEMRA	 0,3	±	0,4	 0,1	 0,1	-	0,8	 0,1	±	0,1	 0,1	 0,0	-	0,2	 0,686	
Naive	 0,9	±	0,8	 0,7	 0,2	-	1,9	 0,2	±	0,1	 0,2	 0,1	-	0,2	 0,057	
Gedächtnis	 1,3	±	0,7	 1,0	 0,9	-	2,3	 0,7	±	0,5	 0,5	 0,4	-	1,5	 0,200	
Effektor	 0,2	±	0,2	 0,3	 0,0	-	0,4	 0,5	±	0,3	 0,4	 0,1	-	0,9	 0,343	
IL-10-Produktion	 	 	 	 	 	 	 	




































































Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 p-Wert	
CCR5	 0,6	±	0,6	 0,4	 0,1	-	1,4	 0,7	±	0,4	 0,6	 0,4	-	1,2	 0,686	
CCR6	 1,2	±	0,2	 1,1	 1,0	-	1,4	 1,9	±	0,9	 1,8	 1,1	-	2,8	 0,200	





















Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 p-Wert	
CCR5	 0,6	±	0,5	 0,6	 0,1	-	1,1	 0,5	±	0,4	 0,6	 0,2	-	1,1	 1,000	
CCR6	 2,2	±	1,5	 1,9	 0,8	-	4,4	 3,4	±	2,2	 1,9	 1,7	-	6,5	 0,343	






















notypen	 Gedächtnis-	 und	 Effektor-Zellen.	 TEMRA-,	 und	 Naive-Zellen	 gesunder	 Kontrollen	
und	 Patienten	 produzierten	 im	 Beisein	 von	MSCs	 geringfügig	mehr	 IFNγ	 (siehe	 Abbildung	
29).	Abbildung	32	B	zeigt	die	IFNγ-Produktion	aller	Phänotypen	der	Nicht-Naiven	Zellfraktion	





































































Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 p-Wert	
IFNγ-Produktion	 	 	 	 	 	 	 	
TEMRA	 0,6	±	0,5	 0,5	 0,1	-	1,3	 0,5	±	0,4	 0,3	 0,1	-	1,1	 0,686	
Naive	 0,7	±	0,5	 0,7	 0,1	-	1,3	 0,5	±	0,4	 0,5	 0,1	-	1,1	 0,686	
Gedächtnis	 4,0	±	3,3	 4,2	 0,1	-	7,7	 4,7	±	1,5	 4,3	 3,5	-	6,9	 1,000	
Effektor	 6,0	±	8,3	 2,3	 0,8	-	18,4	 11,2	±	10,0	 6,8	 5,0	-	26,1	 0,200	
IL-17-Produktion	 	 	 	 	 	 	 	
TEMRA	 0,1	±	0,2	 0,0	 0,0	-	0,3	 0,1	±	0,1	 0,0	 0,0	-	0,2	 0,886	
Naive	 0,2	±	0,1	 0,2	 0,0	-	0,3	 0,1	±	0,1	 0,1	 0,0	-	0,2	 0,686	
Gedächtnis	 2,6	±	2,9	 1,8	 0,3	-	6,6	 1,2	±	0,7	 1,0	 0,6	-	2,2	 0,686	
Effektor	 3,6	±	4,1	 2,5	 0,0	-	9,4	 6,7	±	3,9	 7,2	 1,9	-	10,5	 0,486	
IL-9-Produktion	 	 	 	 	 	 	 	
TEMRA	 0,6	±	0,5	 0,6	 0,1	-	1,1	 0,5	±	0,4	 0,4	 0,1	-	1,1	 0,886	
Naive	 0,7	±	0,5	 0,8	 0,1	-	1,1	 0,5	±	0,4	 0,4	 0,1	-	1,0	 0,486	
Gedächtnis		 1,3	±	0,8	 0,9	 0,8	-	2,5	 3,0	±	1,6	 2,9	 1,3	-	4,8	 0,114	
Effektor	 3,6	±	5,0	 1,4	 0,4	-	11,0	 15,5	±	14,1	 11,1	 4,4	-	35,4	 0,114	
IL-13-Produktion	 	 	 	 	 	 	 	
TEMRA	 0,3	±	0,2	 0,3	 0,0	-	0,5	 0,3	±	0,2	 0,2	 0,1	-	0,6	 0,886	
Naive	 0,4	±	0,2	 0,5	 0,1	-	0,6	 0,3	±	0,3	 0,2	 0,1	-	0,8	 0,686	
Gedächtnis		 2,9	±	1,8	 2,2	 1,7	-	5,6	 1,0	±	0,2	 1,0	 0,7	-	1,3	 0,029	
Effektor	 2,8	±	3,1	 1,7	 0,3	-	7,3	 3,6	±	2,3	 3,1	 1,5	-	6,8	 0,686	
IL-10-Produktion	 	 	 	 	 	 	 	




















Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 p-Wert	
IFNγ-Produktion	 	 	 	 	 	 	 	
TEMRA	 1,1	±	1,6	 0,4	 0,1	-	3,5	 0,6	±	0,6	 0,4	 0,2	-	1,4	 1,000	
Naive	 2,2	±	3,9	 0,4	 0,1	-	8,0	 0,8	±	1,1	 0,4	 0,2	-	2,4	 1,000	
Gedächtnis	 4,0	±	4,2	 3,0	 0,2	-	9,6	 5,0	±	4,7	 3,4	 1,2	-	11,8	 1,000	
Effektor	 3,8	±	3,0	 3,9	 0,2	-	7,3	 9,2	±	8,3	 7,1	 2,5	-	20,1	 0,486	
IL-17-Produktion	 	 	 	 	 	 	 	
TEMRA	 0,9	±	1,7	 0,1	 0,0	-	3,5	 0,1	±	0,1	 0,1	 0,0	-	0,3	 0,886	
Naive	 0,7	±	1,3	 0,1	 0,0	-	0,1	 0,4	±	0,5	 0,1	 0,1	-	1,1	 0,486	
Gedächtnis	 0,9	±	0,6	 0,9	 0,1	-	1,6	 1,3	±	0,9	 1,0	 0,5	-	2,5	 0,686	
Effektor	 3,9	±	3,7	 3,4	 0,0	-	8,9	 8,3	±	5,4	 7,8	 2,9	-	14,8	 0,200	
IL-9-Produktion	 	 	 	 	 	 	 	
TEMRA	 1,0	±	1,4	 0,4	 0,1	-	3,1	 0,7	±	0,5	 0,5	 0,3	-	1,4	 1,000	
Naive	 1,2	±	1,3	 0,9	 0,1	-	3,0	 0,9	±	1,0	 0,5	 0,3	-	2,4	 0,686	
Gedächtnis	 1,1	±	0,9	 0,8	 0,4	-	2,5	 3,2	±	3,0	 2,1	 1,1	-	7,6	 0,114	
Effektor	 2,1	±	2,1	 1,2	 0,7	-	5,2	 14,3	±	12,5	 12,0	 3,6	-	29,6	 0,114	
IL-13-Produktion	 	 	 	 	 	 	 	
TEMRA	 0,4	±	0,1	 0,4	 0,3	-	0,4	 0,3	±	0,3	 0,2	 0,1	-	0,8	 0,343	
Naive	 0,6	±	0,4	 0,7	 0,1	-	0,9	 0,2	±	0,2	 0,2	 0,0	-	0,4	 0,114	
Gedächtnis	 2,4	±	2,6	 1,2	 0,8	-	6,3	 0,9	±	0,4	 1,1	 0,3	-	1,2	 0,343	
Effektor	 2,3	±	1,9	 2,3	 0,2	-	4,3	 3,2	±	1,3	 3,4	 1,6	-	4,5	 0,486	
IL-10-Produktion	 	 	 	 	 	 	 	


















































(TEMRA-,	 Naive-,	 Gedächtnis-	 und	 Effektor-Zellen)	 exprimierten	 Chemokinrezeptoren	 bei	
gesunden	 Spendern	 und	 Patienten	 jeweils	mit	 und	 ohne	MSCs.	 Obwohl	 kein	 signifikanter	
Unterschied	 in	der	Ausprägung	der	Rezeptoren	 in	den	einzelnen	verglichenen	Gruppen	be-














Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 p-Wert	
CCR5	 0,6	±	0,3	 0,6	 0,2	-	0,8	 0,9	±	0,4	 1,0	 0,4	-	1,2	 0,200	
CCR6	 2,3	±	0,5	 2,3	 1,6	-	2,9	 3,2	±	1,9	 2,3	 1,9	-	5,9	 0,686	




















Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 p-Wert	
CCR5	 0,5	±	0,2	 0,6	 0,3	-	0,7	 0,6	±	0,2	 0,6	 0,4	-	0,8	 0,686	
CCR6	 2,1	±	1,3	 1,8	 0,9	-	3,8	 3,8	±	1,5	 3,7	 2,3	-	5,3	 0,114	






















typs	 in	 der	Naiven	 CD4+	 Fraktion	 und	 bewirkten	 einen	 erhöhten	Anteil	 Naiver	 T-Zellen	 im	
Vergleich	zum	Kontrollwell	ohne	MSCs.	Dies	ließ	sich	sowohl	bei	Gesunden,	als	auch	bei	Pa-
tienten	beobachten.	 T-Zellen	 vom	Gedächtnis-Phänotyp	waren	 in	 Kultur	mit	MSCs	bei	Ge-













































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Das	 immunologische	Gedächtnis	wird	 durch	 unterschiedliche	 T-Zellsubpopulationen	 reprä-
sentiert,	die	sich	auch	nach	Stimulation	Naiver	T-Zellen	in	vitro,	unterscheiden	lassen	[178].	
Anhand	 der	 Oberflächenantigene	 CD45RA	 und	 CD27	 konnten	 die	 vier	 Subpopulationen	
CD45RA+CD27+	 Naive-,	 CD45RA-CD27+	 Gedächtnis-,	 CD45RA-CD27-	 Effektor-	 und	
CD45RA+CD27-	TEMRA-Zellen	voneinander	abgegrenzt	werden	[179].	Nach	Th17	Stimulation	
isolierter	Naiver-	und	Nicht-Naiver	CD4+	T-Zellen	in	Gegenwart	und	Abwesenheit	von	MSCs	













Co-Kultur	mit	MSCs	 geringer.	 Bis	 auf	 den	Gedächtnis-Phänotyp,	 konnte	 die	Verteilung	 der	
Phänotypen	auch	bei	isolierten	Naiven	CD4+	T-Zellen	von	Patienten	beobachtet	werden.	Die	











häufig	 als	 Effektor-Gedächtnis-T-Zellen	 bezeichnet	 werden	 und	 der	 Gedächtnis	 T-
Zellpopulation	zugeordnet	werden.	
Vor	dem	Hintergrund,	dass	 sich	MSCs	 in	den	eigenen	Ergebnissen	 fördernd	auf	den	Anteil	
Naiver	CD4+	T-Zellen	auswirken,	 konnte	durch	Batorov	et	 al.	 [180]	 zum	ersten	Mal	 in	 vivo	
gezeigt	werden,	dass	autologe	MSCs	die	Wiederherstellung	von	Lymphozyten	in	frühen	Pha-
































Die	 Verwendung	 von	 Transwell®-Systemen	 in	 den	 eigens	 durchgeführten	 Experimenten	
zeigt,	dass	MSCs	zumindest	keinen	direkten	Zell-Zell-Kontakt	zu	APCs	oder	T-Zellen	benöti-
gen,	um	ihre	 immunmodulierende	Wirkung	auszuführen.	Ob	die	Anwesenheit	der	APCs	für	
den	 inhibitorische	 Effekt	 der	MSCs	 generell	 nicht	 erforderlich	 ist,	 kann	nicht	 abschließend	

































In	 der	 Literatur	 weisen	 mehrere	 Arbeiten	 darauf	 hin,	 dass	 MSCs	 die	 Proliferation	 von	 T-
Zellen	 vermindern	 können	 [147,	 148,	 183-185].	 Die	 Fähigkeit	 der	 MSCs	 die	 T-Zell-




































al.	 neben	 direktem	 Zellkontakt	 auch	 lösliche	 Faktoren	 („soluble	 factors“)	 als	 Ursache	 der	
Proliferationshemmung	[148].	Mittlerweile	sind	eine	Vielzahl	biologischer	Faktoren	entdeckt	
worden,	 die	 von	 Stammzellen	 sezerniert	 werden	 und	 in	Wundheilungsprozessen	 und	 der	
Immunmodulation	 eine	 zentrale	 Rolle	 spielen.	 Indolamin-2,3-Dioxygenase	 kann	 die	 T-Zell	
Proliferation	hemmen	und	wird	abhängig	vom	Aktivierungszustand	der	MSCs,	 jedoch	nicht	
konstitutiv	 exprimiert	 [189].	 Hepatocyte	 growth	 factor	 (HGF)	 wird	 von	 MSCs	 sezerniert,	





der	 T-Zell	 Proliferation	 und	 IL-17-Produktion	 assoziiert	 [75].	 Galektinen,	 eine	 Familie	 β-
Galaktosid-bindender	Proteine,	wird	ebenfalls	eine	tragende	Rolle	in	der	Regulierung	der	T-
Zell	 Proliferation	 zugesprochen.	 Sowohl	 für	 Galektin-1,	 als	 auch	 für	 Galektin-3	 konnte	 die	








werden.	 Zu	diesen	Molekülen	werden	unter	 anderem,	 Insulin-like	 growth	 factor	 1	 (IGF-1),	
Epidermal	growth	factor	(EGF),	Vascular	endothelial	growth	factor	α	(VEGF-α),	Stromal	deri-
ved	 factor-1	 (SDF1),	 Erythropoetin	 (EPO),	 Angiopoietin	 1	 (ANGPT1),	 Keratinocyte	 growth	
factor	(KGF)	und	Macrophage	inflammatory	protein	1α	und	β	(MIP-1α	und	MIP-1	β)	gezählt	
[193].	
Auch	wenn	MSCs	 durch	 eine	 Vielzahl	 löslicher	 Faktoren	mit	 T-Zellen	 interagieren	 können,	









Gegenwart	 von	MSCs	vermindert.	 Zusätzlich	wurden	T-Zellen	 im	Frühstadium	von	T-Zellen	
im	Spätstadium	der	Apoptose	abgegrenzt.	In	beiden	isolierten	Zellfraktionen	konnte	der	An-
teil	 apoptotischer	 Zellen	 durch	 MSCs	 vergleichbar	 reduziert	 werden,	 wobei	 Patienten	 im	
Gegensatz	 zu	gesunden	Probanden	mehr	CD4+	T-Zellen	 im	Frühstadium	der	Apoptose	auf-





te	 ihr	 Einfluss	 auf	 die	 Apoptose	 verschiedener	 T-Zell	 Populationen	 bislang	 nicht	 eindeutig	
geklärt	werden.	Xu	et	al.	[195]	demonstrierten	2007	die	IL-6-abhängige,	 inhibitorische	Wir-


























ren	 denken.	 Ein	 möglicher	 Grund	 für	 die	 kontroverse	 Diskussion	 über	 Apoptoseinduktion	
und	Apoptoseinhibierung	von	MSCs	könnte,	wie	schon	 in	Bezug	auf	die	T-Zell	Proliferation	
erwähnt,	an	unterschiedlich	verwendeten	Zellzahlen	der	MSCs	liegen.	Niedrige	MSC	Zellzah-
len	werden	mit	mäßiger	 Immunsuppression	 oder	 sogar	 Aktivierung	 des	 Immunsystems	 in	
Verbindung	gebracht,	während	hohe	Zellzahlen	mit	signifikanter	Immunsuppression	einher-
gehen	[198,	199].	Durch	die	einheitliche	Verwendung	von	2,5	x	104	MSCs/Well	in	den	Haupt-











T-Zell	 Subpopulationen	 auswirken	 können.	 Die	 meisten	 Publikationen	 beschreiben	 einen	
inhibitorischen	 Einfluss	 auf	 die	 Th1	 und	 Th17	Differenzierung,	 die	mit	 einer	 verminderten	
Expression	 proinflammatorischer	 Zytokine	 einhergeht	 [69,	 75,	 145,	 146,	 159,	 200-202].	





isolierter	 Naiver	 CD4+	 T-Zellen	 von	 Patienten,	war	 die	 IL-9-	 und	 IL-17-Produktion	 CD45RA-








Hinsichtlich	 der	 Ergebnisse	 dieser	 Arbeit	 konnten	 in	 einer	 kürzlich	 veröffentlichten	 Studie	
von	Laranjeira	et	al.	 [159]	vergleichbare	Effekte	humaner	MSCs	des	Knochenmarks	auf	die	
Zytokinproduktion	verschiedener	 funktionaler	Subpopulationen	von	gesunden	Spenderpro-
banden	 erkennen.	 Laranjeira	 et	 al.	 definierten	 die	 einzelnen	 Subpopulationen	wie	 folgt	 in	
Naive-	 (CD45RA+CD27+),	 Zentrale-Gedächtnis-(CD45RA-CD27+)	 und	 Effektor	 T-Zellen	
(CD45RA-CD27-).	 In	Kultur	mit	MSCs	wiesen	Sie	auf	eine	verminderte	Anzahl	 IFNγ-positiver	
CD4+	T-Zellen	in	drei,	der	vier	untersuchten	T-Zell	Subpopulationen	hin,	mit	Ausnahme	von	














erwähnt	 bleiben,	 dass	 humane	MSCs	 über	 die	 Expression	 von	 Indolamin-2,3-Dioxygenase	
(IDO)	neben	den	häufig	beschriebenen	immunsuppressiven	Funktionen	immunmodulierend	
wirken	und	eine	Immunantwort	über	eine	gesteigerte	T-Zell	Proliferation	und	Ausschüttung	
proinflammatorischer	 Zytokine	 mitunter	 sogar	 verstärken	 können	 [203].	 Um	 ihrer	 suppri-
mierenden	Funktion	auf	Immunreaktionen	nachkommen	zu	können,	gibt	es	Hinweise	darauf,	
dass	MSCs	 zunächst	 selbst	 durch	 proinflammatorische	 Zytokine	wie	 IFNγ	 aktiviert	werden	
müssen.	Da	eine	konstante	immunsuppressive	Wirkung	der	MSCs	unter	physiologischen	Be-
dingungen	 nicht	 sinnvoll	 erscheint,	 deutet	 vieles	 darauf	 hin,	 dass	 die	 immunsuppressiven	
Fähigkeiten	der	MSCs	nicht	 angeboren	 sind,	 sondern	durch	proinflammatorische	 Zytokine,	
allen	 voran	 IFNγ	 in	 Kombination	mit	 TNF-	α,	 IL-1α	und	 IL-1β	 induziert	wird	 [203,	 204].	 Im	
Sinne	 eines	 Rückkopplungsmechanismus	 könnte	 somit	 eine	 vermehrte	 Ausschüttung	 von	






Mehrere	 Arbeiten	 verdeutlichen,	 dass	 der	 Anteil	 IL-17-positiver	 T-Zellen	 und	 die	 IL-17-
Produktion	durch	MSCs	verringert	wird	[70,	75,	145,	157,	200,	201].	Aktuell	fanden	Wang	et	
al.	 [205]	 heraus,	 dass	MSCs	 aus	 humaner	 Plazenta	 suppressiv	 auf	 Th17-Zellen	wirken	 und	








fest.	 Humane	MSCs	 die	mit	 IL-1β	 vorstimuliert	wurden,	 konnten	 diesen	 Effekt	 verstärken.	













tienten	 produzierten.	 Obwohl	 in	 einer	 Studie	 von	 Hsu	 et	 al.	 [150]	 keine	 erhöhte	 IL-17-
Produktion	bei	Naiven	CD4+	CD45RA+	T-Zellen	in	Kultur	mit	MSC	festgestellt	werden	konnte,	
stimulierten	MSCs	die	IL-17-Produktion	bei	CD4+	CD45RO+	Gedächtnis-Zellen	und	lassen	die	













zeitig	 bei	 niedrigen	 IFNγ-Spiegeln,	 eine	 antigenpräsentierende	 Funktion	 übernehmen	 zu	
können,	passt	zu	den	eigenen	Resultaten,	die	insgesamt	die	immunsuppressive	Eigenschaft	






Die	 Wirkung	 der	 MSCs	 auf	 IL-9	 produzierende	 T-Zellen	 ist	 bislang	 kaum	 geprüft	 worden.	
Mittlerweile	 ist	bekannt,	dass	 IL-9	von	vielen	Zellen	des	 Immunsystems	produziert	werden	
kann.	Neben	Mastzellen	 [209]	 und	 Th2	 Zellen	 [210],	 kann	 IL-9	 von	natürlichen	 Killerzellen	
(NK)	 [211],	Th9	[212]	und	Th17	Zellen	[213],	Tregs	 [214],	 Innate	Lymphoid	Cells	 (ILC)	 [215]	
und	CD8+	T-Zellen	die	IL-9	exprimieren	können	(Tc9	Zellen)	[216]	produziert	werden.	
IL-9	 reguliert	die	 Immunantwort	und	kann	 sie	 sowohl	 steigern	als	auch	hemmen.	Generell	

























Die	 Anzahl	 IL-9	 positiver	 TEMRA-Zellen	 war	 gegenüber	 den	 anderen	 Subpopulationen	 am	
geringsten.	In	der	Naiven	Fraktion	produzierten	TEMRA-Zellen	in	Co-Kultur	mit	MSC	weniger	
IL-9,	in	der	Nicht-Naiven	Fraktion	dagegen	mehr	IL-9	in	Kultur	mit	MSCs.	
Die	 Ergebnisse	 zeigen,	 dass	 der	 in	 der	 Literatur	 beschriebene,	 supprimierende	 Effekt	 der	












entscheidend	 zu	 kontrollieren.	 Es	 konnte	 aktuell	 herausgefunden	 werden,	 dass	 IL-13	 den	
alternativen	 Aktivierungsstatus	 M2a	 in	 Transplantat-infiltrierenden	 Makrophagen	 und	
Mikrogliazellen	 induziert	 und	 damit	 die	 Induktion	 alloreaktiver	 CD8+	 T-Zellen	 limitiert.	 Als	
M2a-Makrophagen	werden	alternativ	aktivierte	Makrophagen	bezeichnet,	die	IL-4	oder	IL-13	
ausgesetzt	waren	[224].	 In	der	Folge	führte	die	IL-13	vermittelte	Modulation	zu	einem	ver-
längertem	 Transplantatüberleben	 sowohl	 in	Muskel-,	 als	 auch	 in	 Hirngewebe	 von	 immun-





















einem	 mit	 Ovalbumin	 sensitivierten	 Mausmodell	 demonstrieren,	 dass	 murine,	 allogene	

























In	 den	 eigens	 durchgeführten	 Experimenten	 wirkten	 sich	 MSCs	 hemmend	 auf	 die	 IL-10-
Produktion	von	Tregs	aus.	Tregs	der	Naiven	Fraktion	von	gesunden	Probanden	und	Patien-
ten	zeigten	in	Kultur	mit	MSCs	eine	geringere	IL-10-Produktion	als	in	den	Kontrollwells	ohne	
MSCs.	 In	 der	Nicht-Naiven	 Zellfraktion	bewirkten	MSC	ebenfalls	 eine	Hemmung	der	 IL-10-








Eine	 weitere	 aktuelle	 Arbeit	 konnten	 die	 erniedrigte	 IL-10-Produktion	 unter	 MSC	 Einfluss	
ebenfalls	 bestätigen	 [159].	Qu	 et	 al.	 [144]	 stellten	 dagegen	 eine	 erhöhte	 IL-10-Produktion	
unter	Th17-polarisierenden	Bedingungen	fest,	die	mit	erniedrigter	Th17	Zelldifferenzierung	
einherging,	wenn	MSCs	mit	CD4+	T-Zellen	co-kultiviert	wurden.	Neutralisierende	Antikörper	














Aminosäure	 getrennt,	 oder	 benachbart	 vorliegen	 [239].	 Sie	 interagieren	 mit	 G-Protein-










einem	 Verlust	 der	 Zellmigration.	 Th1	 Zellen	 exprimieren	 zusätzlich	 CCR6,	 während	 CCR3,	























Presenilin-1	 (PS1)	 exprimieren	 und	 konnten	 unter	 MSCs-Einfluss	 keine	 Veränderung	 der	
CCR5	 Ausprägung	 feststellen.	 In	 einer	 Studie	 von	 2015	 erforschten	 Robles	 et	 al	 [155]	 die	


















folgte	 die	 flowzytometrische	 Bestimmung	 des	 Phänotyps,	 der	 Proliferation,	 der	 Apoptose,	
des	 Zytokinprofils	 und	 der	 Chemokinrezeptorexpression	 Naiver	 und	 Nicht-Naiver-CD4+	 T-
Zellen	im	Beisein/in	Abwesenheit	von	MSCs.	





Produktion	 bestimmt.	 Abschließend	 erfolgte	 die	 Messung	 der	 CCR5-,	 CCR6-	 und	 CXCR3-
Expression.	
	
Insgesamt	 konnte	 sowohl	 in	 der	 Naiven	 CD4+-	 als	 auch	 in	 der	 Nicht-Naiven	 CD4+	 T-
Zellfraktion	 eine	 Hemmung	 der	 Proliferation	 und	 Apoptose	 CD4+	 T-Zellen	 durch	MSCs	 ge-
messen	werden.	 Zudem	 supprimierten	MSCs	 die	 Produktion	 der	 Zytokine	 IFNγ,	 IL-17,	 IL-9	
und	IL-10	und	steigerten	teilweise	die	Produktion	von	antiinflammatorischem	IL-13.	
In	den	vier	untersuchten	Phänotypen	verhielt	 sich	die	Zytokinproduktion	variabel	und	war	
bei	 CD45RA-CD27+	 Gedächtnis-	 und	 CD45RA-CD27-	 Effektor-Zellen	 am	 größten.	 Der	 hem-
mende	Einfluss	der	MSCs	war	auf	diese	beiden	Phänotypen	ebenfalls	 am	stärksten	ausge-
prägt.	
CD45RA+CD27+	 Naive-	 und	 CD45RA+CD27-	 TEMRA-Zellen	 produzierten	 in	 Kultur	 mit	 MSCs	
mitunter	 vermehrt	 proinflammatorische	 Zytokine.	 Analog	 zur	 Proliferation	 und	 Apoptose	









Naive	 und	Nicht-Naive	 CD4+	 T-Zellen	 unter	 Th17-polarisierenden	Bedingungen	 in	 vitro.	 Je-
doch	zeigt	die	Analyse	der	Zytokinproduktion	 in	den	untersuchten	T-Zell-Phänotypen,	dass	




























CD45RA+CD27+	 Naive	 and	 CD45RA+CD27-	 TEMRA	 cells	 occasionally	 produced	 more	 proin-
flammatory	cytokines	in	culture	with	MSCs.	Like	similar	effects	of	MSCs	on	proliferation	and	
apoptosis,	MSCs	diminished	the	expression	of	CCR5,	CCR6	and	CXCR3	on	CD4+	T	cells.	The	






































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































7-AAD	 	 	 7-amino-actinomycin	D	
ACCP	 	 	 Antizyklische	citrullinierte	Peptide	
ACLE	 	 	 Akut-kutaner	Lupus	erythematodes	
ACPA	 	 	 Antikörper	gegen	citrullinierte	Peptide	
ACR	 	 	 engl.	American	College	of	Rheumatology	
ANA	 	 	 Antikörpern	gegen	nukleäre	Antigene	
ANGPT1	 	 Angiopoietin	1	
APC	 	 	 Antigenpräsentierende	Zelle	
APC-Cy7	 	 Allophycocyanin-Cy7	
APP	 	 	 Humanes	amyloid	precursor	protein	
AS	 	 	 Ankylosierende	Spondylitis	
ASDAS		 	 engl.	Ankylosing	Disease	Activity	Score	
ASQoL		 	 engl.	Ankylosing	Spondylitis	Quality	of	Life	Scale	
ATRA	 	 	 All-Trans	Retinsäure	
BALF	 	 	 Bronchoalveolärer	Lavageflüssigkeit	
BAS-G	 	 	 engl.	Bath	Ankylosing	Spondylitis	Global	Score	
BASDAI	 	 engl.	Bath	Ankylosing	Spondylitis	Disease	Activity	Index	
BASMI		 	 engl.	Bath	Ankylosing	Spondylitis	Metrology	Index	
BC	 	 	 engl.	Buffy	coat	
BFA	 	 	 Brefeldin	A	
BSG	 	 	 Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit	
BV	 	 	 Brilliant	Violet	
CCR	 	 	 Chemokinrezeptorexpression	
CD	 	 	 engl.	Cluster	of	differentiation	
CDLE	 	 	 Chronisch	diskoider	Lupus	erythematodes	
CRP	 	 	 C-reaktives	Protein	
CSIF	 	 	 engl.	Cytokine	synthesis	inhibitory	factor	
DAS	 	 	 engl.	Disease	Activity	Score	
DFI	 	 	 engl.	Dougados	Functional	Index	
DMARDs	 	 Krankheitsmodifizierende	Antirheumatika	
DMEM		 	 engl.	Dulbecco's	Modified	Eagle's	Medium	
DMSO	 	 	 Dimethylsulfoxid	
EGF	 	 	 engl.	Epidermal	growth	factor	
EPO	 	 	 Erythropoetin	
EULAR		 	 engl.	European	League	Against	Rheumatism	
FACS	 	 	 engl.	Fluorescence-activated	cell	scanning	
FCS	 	 	 Fetales	Kälber	Serum	
FITS	 	 	 Fluoreszein	Isothiocyanat	
FoxP3	 	 	 engl.	Forkhead-Box-Protein	P3	
FSC	 	 	 engl.	Forward-Scatter	
G-CSF	 	 	 engl.	Granulocyte-Colony	Stimulating	Factor	
GvHD	 	 	 engl.	Graft-versus-Host-Disease	
Gy	 	 	 engl.	Gray	
HAQ-S	 	 	 engl.	Health	Assessment	Questionnaire	for	the	Spondylarthropathies	
Abkürzungsverzeichnis	
	 142	
HD	 	 	 engl.	Healthy	donors	
HGF	 	 	 engl.	Hepatocyte	growth	factor	
HLA	 	 	 engl.	Human	Leukocyte	Antigen	
HVG	 	 	 engl.	Host-versus-Graft	
ICLE	 	 	 Intermittierender	kutaner	Lupus	erythematodes	
IDO	 	 	 Indolamin-2,3-Dioxygenase	
IFNγ	 	 	 Interferon	γ	
IGF-1	 	 	 engl.	Insulin-like	growth	factor	1	
IgM-RF	 	 IgM-Rheumafaktor	
IL	 	 	 Interleukin	
iTregs	 	 	 Induzierte	regulatorische	T-Zellen	
JIA	 	 	 Juvenile	Idiopathische	Arthritis	
KGF	 	 	 engl.	Keratinocyte	growth	factor	
LEP	 	 	 Lupus	erythematodes	profundus	
lncRNA	 	 engl.	Long	noncoding	RNA	
MACS®	 	 engl.	Magnetic	Activated	Cell	Sorting	
Max	 	 	 Maximum	
MHC	 	 	 engl.	Major	histocompatibility	complex	
Min	 	 	 Minimum	
MIP-1	 	 	 engl.	Macrophage	inflammatory	protein	1	
MSC	 	 	 Mesenchymale	Stammzellen	
NK	Zellen	 	 Natürliche	Killerzellen	
NSAR	 	 	 Nicht	steroidale	Antirheumatika	
nTregs		 	 Natürliche	regulatorische	T-Zellen	
Pat	 	 	 Patienten	
PBS	 	 	 engl.	Phosphate	buffered	saline	
PD-L1	 	 	 engl.	Programmed	death	ligand-1	
PE	 	 	 Phycoerythrin	
PE-Cy7		 	 Phycoerythrin-Cy7	
PerCP	 	 	 Peridinin	Chlorophyell	Protein	
PGE2	 	 	 Prostaglandin	E2	
PMA	 	 	 Phorbol-12-myristat-13-acetat	
PS1	 	 	 Presenilin-1	
RA	 	 	 Rheumatoide	Arthritis	
RORC	 	 	 engl.	RAR-related	orphan	receptor	C	
RORγt	 	 	 engl.	RAR-related	orphan	receptor	γt	
RPMI	 	 	 engl.	Roswell	Park	Memorial	Institue	
SA	 	 	 Spondylitis	Ankylosans	
SCLE	 	 	 Subakut	kutaner	Lupus	erythematodes	
SD	 	 	 Standardabweichung	
SDF1	 	 	 engl.	Stromal	derived	factor-1	
SLE	 	 	 Systemischer	Lupus	erythematodes	
SMAD	 	 	 engl.	Small	mother	against	decapentaplegic	
SOCS	 	 	 engl.	Suppressor	of	cytokine	signaling	
SSC	 	 	 engl.	Sidewards-Scatter	
STAT	 	 	 engl.	Signal	Transducers	and	Activators	of	Transcription	
T-bet	 	 	 engl.	T-box	protein	expressed	in	T	cells	




Tfh	 	 	 Follikuläre	T-Helferzelle	
Th	 	 	 T-Helferzellen	
TNF-α	 	 	 Tumornekrosefaktor-α	
Treg	 	 	 Regulatorische	T-Zelle	
VEGF-α	 	 engl.	Vascular	endothelial	growth	factor	α	










































































































































































































































































































































































































































































































Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 	
TEMRA	
CD45RA+CD27-	
4,7	±	6,6	 1,6	 0,2	–	16,3	 6,3	±	7,6	 4,7	 0,9	–	19,4	 0,690	
Naive	
CD45RA+CD27+	
67,3	±	13,7	 66,9	 51,1	–	88,8	 35,5	±	21,6	 39,3	 7,0	–	61,1	 0,016	
Gedächtnis	
CD45RA-CD27+	
23,1	±	17,7	 26,8	 3,0	–	48,2	 31,3	±	27,6	 16,3	 11,3	–	77,3	 0,690	
Effektor	
CD45RA-CD27-	
4,8	±	4,0	 4,1	 0,5	–	11,5	 15,8	±	15,0	 11,0	 1,4	–	41,1	 0,222	
Tregs	
FoxP3+CD25+CD127-	






















Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 	





















Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 	




















Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 p-Wert	
IFNγ-Produktion	 	 	 	 	 	 	 	
TEMRA		 0,1	±	0,2	 0,0	 0,0	-	0,3	 0,6	±	0,6	 0,5	 0,1	-	1,5	 0,095	
Naive	 1,3	±	1,4	 1,0	 0,0	-	3,3	 9,1	±	11,1	 5,0	 0,4	-	28,2	 0,095	
Gedächtnis		 0,7	±	0,7	 0,5	 0,0	-	1,6	 3,3	±	2,2	 4,1	 0,3	-	5,8	 0,056	
Effektor	 0,4	±	0,4	 0,3	 0,0	-	1,0	 1,1	±	1,1	 0,7	 0,1	-	2,8	 0,151	
IL-17-Produktion	 	 	 	 	 	 	 	
TEMRA	 0,0	±	0,0	 0,0	 0,0	-	0,1	 0,3	±	0,7	 0,0	 0,0	-	1,5	 0,548	
Naive	 0,4	±	0,3	 0,5	 0,0	-	0,8	 0,7	±	0,7	 0,3	 0,0	-	1,8	 1,000	
Gedächtnis		 0,2	±	0,1	 0,2	 0,0	-	0,3	 0,5	±	0,5	 0,3	 0,0	-	1,3	 0,222	
Effektor	 0,3	±	0,4	 0,2	 0,0	-	1,0	 1,4	±	1,6	 1,2	 0,0	-	3,9	 0,222	
IL-10-Produktion	 	 	 	 	 	 	 	



































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































	 Co-Kultur	 Transwell®	 	
Phänotyp	
%	CD4+	T-Zellen	
Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 	
TEMRA	
CD45RA+CD27-	
2,0	±	0,1	 2,0	 1,9	-	2,1	 2,9	±	1,6	 2,9	 1,7	-	4,0	 1,000	
Naive	
CD45RA+CD27+	
23,5	±	0,9	 23,5	 22,8	-	24,1	 30,4	±	4,3	 30,4	 27,3	-	33,4	 0,333	
Gedächtnis	
CD45RA+CD27+	
69,0	±	1,6	 69,0	 67,9	-	70,1	 57,8	±	1,8	 57,8	 56,5	-	59,0	 0,333	
Effektor	
CD45RA-CD27-	
5,6	±	0,8	 5,6	 5,0	-	6,1	 9,0	±	4,5	 9,0	 5,8	-12,2	 1,000	
Tregs	
FoxP3+CD25+CD127-	





















	 Co-Kultur	 Transwell®	 	
Isolierte	Fraktion	
%	CD4+	T-Zellen	
Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 p-Wert	
Naive	
CD4+	T-Zellen	




















	 Co-Kultur	 Transwell®	 	
Isolierte	Fraktion	
%	CD4+	T-Zellen	
Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 p-Wert	
Naive	
CD4+	T-Zellen	

























Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 p-Wert	
IFNγ-Produktion	 	 	 	 	 	 	 	
TEMRA	 0,9	±	0,4	 0,9	 0,6	-	1,1	 0,3	±	0,0	 0,3	 0,3	-	0,3	 0,333	
Naive	 1,8	±	2,1	 1,8	 0,3	-	3,3	 2,7	±	3,2	 2,7	 0,4	-	4,9	 1,000	
Gedächtnis	 3,6	±	3,1	 3,6	 1,4	-	5,8	 3,0	±	2,9	 3,0	 1,0	-	5,1	 0,667	
Effektor	 2,6	±	2,0	 2,6	 1,2	-	4,0	 2,9	±	1,6	 2,9	 1,8	-	4,0	 1,000	
IL-17-Produktion	 	 	 	 	 	 	 	
TEMRA	 0,2	±	0,3	 0,2	 0,0	-	0,4	 0,0	±	0,0	 0,0	 0,0	-	0,0	 0,667	
Naive	 0,5	±	0,5	 0,5	 0,1	-	0,8	 0,8	±	0,8	 0,8	 0,2	-	1,3	 1,000	
Gedächtnis	 0,8	±	0,1	 0,8	 0,7	-	0,8	 0,5	±	0,3	 0,5	 0,3	-	0,7	 0,333	
Effektor	 0,4	±	0,2	 0,4	 0,2	-	0,5	 0,3	±	0,4	 0,3	 0,0	-	0,6	 1,000	
IL-9-Produktion	 	 	 	 	 	 	 	
TEMRA	 0,6	±	0,4	 0,6	 0,3	-	0,9	 0,3	±	0,0	 0,3	 0,3	-	0,3	 0,667	
Naive	 1,8	±	2,2	 1,8	 0,2	-	3,3	 2,5	±	3,1	 2,5	 0,3	-	4,7	 1,000	
Gedächtnis	 0,9	±	0,0	 0,9	 0,9	-	0,9	 0,5	±	0,0	 0,5	 0,5	-	0,5	 0,333	


























Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 p-Wert	
IL-13-Produktion	 	 	 	 	 	 	 	
TEMRA	 0,9	±	0,1	 0,9	 0,8	-	1,0	 1,2	±	0,3	 1,2	 1,0	-	1,4	 0,333	
Naive	 0,4	±	0,3	 0,4	 0,2	-	0,6	 0,7	±	0,6	 0,7	 0,3	-	1,1	 1,000	
Gedächtnis		 0,8	±	0,5	 0,8	 0,4	-	1,1	 0,6	±	0,6	 0,6	 0,2	-	1,0	 0,667	
Effektor	 1,4	±	0,6	 1,4	 0,9	-	1,8	 1,4	±	0,6	 1,4	 0,9	-	1,8	 1,000	
IL-10-Produktion	 	 	 	 	 	 	 	



























Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 p-Wert	
CCR5	 1,0	±	0,4	 1,0	 0,7	-	1,2	 1,0	±	0,5	 1,0	 0,6	-	1,3	 1,000	
CCR6	 3,2	±	1,8	 3,2	 1,9	-	4,5	 3,4	±	3,1	 3,4	 1,2	-	5,6	 1,000	






















	 Co-Kultur	 Transwell®	 	
Phänotyp	
%	CD4+	T-Zellen	
Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 1,000	
TEMRA	
CD45RA+CD27-	
3,9	±	0,8	 3,9	 3,3	-	4,4	 4,9	±	0,8	 4,9	 4,3	-	5,5	 1,000	
Naive	
CD45RA+CD27+	
12,4	±	3,0	 12,4	 10,3	-	14,5	 13,8	±	0,2	 13,8	 13,6	-	13,9	 0,333	
Gedächtnis	
CD45RA+CD27+	
62,8	±	1,1	 62,8	 62,0	-	63,6	 48,9	±	3,2	 48,9	 46,6	-	51,1	 0,333	
Effektor	
CD45RA-CD27-	























	 Co-Kultur	 Transwell®	 	
Isolierte	Fraktion	
%	CD4+	T-Zellen	
Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 p-Wert	
Nicht-Naive	
CD4+	T-Zellen	




















	 Co-Kultur	 Transwell®	 	
Isolierte	Fraktion	
%	CD4+	T-Zellen	
Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 p-Wert	
Nicht-Naive	
CD4+	T-Zellen	

























Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 p-Wert	
IFNγ-Produktion	 	 	 	 	 	 	 	
TEMRA	 2,2	±	2,5	 2,2	 0,4	-	3,9	 1,9	±	1,9	 1,9	 0,5	-	3,2	 1,000	
Naive	 3,8	±	4,9	 3,8	 0,3	-	7,2	 4,3	±	5,8	 4,3	 0,2	-	8,4	 1,000	
Gedächtnis	 14,8	±	14,5	 14,8	 4,5	-	25,0	 11,1	±	14,7	 11,1	 0,7	-	21,5	 0,667	
Effektor	 6,7	±	3,4	 6,7	 4,3	-	9,1	 7,6	±	8,0	 7,6	 1,9	-	13,2	 1,000	
IL-17-Produktion	 	 	 	 	 	 	 	
TEMRA	 1,4	±	1,9	 1,4	 0,0	-	2,7	 0,1	±	0,1	 0,1	 0,0	-	0,1	 0,667	
Naive	 0,7	±	0,6	 0,7	 0,2	-	1,1	 0,9	±	1,3	 0,9	 0,0	-	1,8	 1,000	
Gedächtnis	 3,2	±	2,0	 3,2	 1,8	-	4,6	 1,8	±	2,3	 1,8	 0,2	-	3,4	 0,667	
Effektor	 1,6	±	2,0	 1,6	 0,2	-	3,0	 2,2	±	3,1	 2,2	 0,0	-	4,4	 1,000	
IL-9-Produktion	 	 	 	 	 	 	 	
TEMRA	 0,9	±	0,7	 0,9	 0,4	-	1,4	 1,6	±	1,3	 1,6	 0,6	-	2,5	 1,000	
Naive	 0,4	±	0,1	 0,4	 0,3	-	0,4	 0,6	±	0,4	 0,6	 0,3	-	0,8	 1,000	
Gedächtnis	 2,3	±	0,4	 2,3	 2,0	-	2,5	 2,2	±	0,4	 2,2	 1,9	-	2,4	 0,667	


























Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 p-Wert	
IL-13-Produktion	 	 	 	 	 	 	 	
TEMRA	 1,2	±	0,0	 1,2	 1,2	-	1,2	 1,8	±	0,1	 1,8	 1,7	-	1,9	 0,333	
Naive	 0,7	±	0,1	 0,7	 0,6	-	0,7	 0,8	±	0,2	 0,8	 0,6	-	0,9	 1,000	
Gedächtnis	 1,6	±	1,0	 1,6	 0,9	-	2,3	 1,0	±	1,1	 1,0	 0,2	-	1,8	 0,667	
Effektor	 4,0	±	0,8	 4,0	 3,4	-	4,5	 3,0	±	2,3	 3,0	 1,3	-	4,6	 1,000	
IL-10-Produktion	 	 	 	 	 	 	 	


























Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 Mean	±	SD	 Median	 Min	-	Max	 p-Wert	
CCR5	 1,4	±	0,6	 1,4	 1,0	-	1,8	 2,5	±	1,4	 2,5	 1,5	-	3,5	 1,000	
CCR6	 1,5	±	0,6	 1,5	 1,1	-	1,9	 1,5	±	0,3	 1,5	 1,3	-	1,7	 1,000	



















gress	 der	 Deutschen	Gesellschaft	 für	 Rheumatologie	 als	 Vortragender	 teilnehmen	 zu	 kön-
nen,	 war	 eine	 zusätzliche	Motivation	 und	 weckte	mein	 Interesse	 am	 zukünftigen	 wissen-
schaftlichen	Arbeiten.	
Ein	besonderer	Dank	geht	an	Dr.	Giovanni	Almanzar,	der	mich	bei	der	Arbeit	im	Labor	uner-
müdlich	 bei	 der	 Durchführung	 der	 Experimente	 unterstützt	 und	 gefördert	 hat.	 Weiterhin	
möchte	ich	mich	bei	MTA	Kerstin	Höfner	und	den	MTAs	des	Rheumalabors	für	Ihre	Hilfsbe-
reitschaft	und	die	 freundliche,	 angenehme	Atmosphäre	bedanken.	 Lisa	Weniger	danke	 ich	
für	die	anfängliche	Mitarbeit	bei	der	Kultivierung	von	MSCs	und	Jochen	Schreiner	für	seine	
vielfachen	Ratschläge	bei	der	Labortätigkeit.	
Außerdem	bedanke	ich	mich	bei	den	Patienten	für	die	Teilnahme	an	der	Studie	und	letztlich	
bei	meiner	Familie	und	meiner	Freundin	Tanja,	die	mir	immer	wieder	Mut	zugesprochen	und	
Rückhalt	geboten	haben.	Meine	Promotionsarbeit	bearbeitete	Teile	aus	einem	Forschungs-
projekt,	das	großzügig	von	der	Deutschen	Kinderrheumastiftung	 finanziell	unterstützt	wur-
de,	wofür	ich	mich	ausdrücklich	bedanken	möchte.	
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